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Os fosfoglicogliceróis são estruturas pouco abundantes na natureza que desempenham 
um papel fundamental na constituição da parede e da membrana celular. Deste modo, surgiu 
o interesse na preparação deste tipo de unidades estruturais com aplicações farmacêuticas. 
Este trabalho teve como principal objetivo a síntese de um novo fosfoglicoglicerol isolado 
de Asparagopsis armata com atividade antimicrobiana. A sua estrutura exata ainda é 
desconhecida, no entanto, um conjunto de análises espetroscópicas revelam a presença de 
unidades de α-D-galactose, glicerol e etanolamina fosfato. 
A estratégia sintética descrita para a preparação desta estrutura consiste em três passos 
reacionais, a síntese de uma unidade de açúcar previamente protegida seletivamente, a 
síntese de um glicerofosfato ou glicerofosfoamidato e finalmente, o acoplamento entre estes 
dois fragmentos.  
Para a preparação do primeiro, foram utilizados dois grupos de proteção (Bz e Bn) com o 
objetivo de estudar o efeito dos grupos participantes na configuração do produto final. A 
preparação deste fragmento iniciou-se com uma reação de proteção dos grupos hidroxilo da 
D-(+)-galactose seguida de uma halogenação na posição anomérica. Apenas o composto 
benzoílado foi obtido segundo este método. Para a estrutura benzilada foi desenvolvida uma 
alternativa sintética para que, após proteção, fosse conduzida a hidrólise da posição 
anomérica, seguida de esterificação através de uma reação de acetilação e finalmente uma 
reação de halogenação nesta posição. 
No caso do fragmento glicerofosfato, a sua preparação consistiu na substituição dos dois 
grupos hidroxilo primário do glicerol com um grupo de proteção e um reagente de fósforo. O 
grupo hidroxilo secundário livre posteriormente seria envolvido no acoplamento à unidade de 
galactose. Deste modo, foram estudadas duas vias que diferem entre si na ordem nas reações. 
As várias abordagens conduzidas não tiveram sucesso uma vez que surgiram problemas 
associados à formação de intermediários cíclicos com o átomo de fósforo. É necessário 
estudar outros métodos para a preparação deste tipo de estruturas em que a reação com o 
composto de fósforo, ocorra, por exemplo, após o acoplamento da unidade do açúcar com o 
glicerol. 
 





    





Phosphoglycoglycerol are structures not so abundant in nature but with a relevant paper 
on it as being the constituents of the cell wall and cell membrane. As so, these structural units 
are the goals on the demand for new targets for therapeutic interventions. 
With this work, we aim the synthesis of a new phosphoglycoglycerol isolated from 
Asparagopsis armata with proven antimicrobial activity. The exact structure is still unknown, 
however, three structural units were identified as -D-galactose, glycerol and an 
ethanolamine phosphate group. 
The synthesis of this newly phosphoglycoglycerol structures and analogues can be 
approach in three main steps, the synthesis of sugar moiety previously protected, the 
synthesis of the phosphoglycerol by attachment of the phosphate (or phosphoamidate) 
fragments to the glycerol moiety; and finally, a coupling reaction between these two 
fragments. 
For the preparation of the sugar moiety, two protecting groups (Bz and Bn) were used to 
study the effect of the participating groups in the coupling reaction product configuration. The 
synthesis of this fragment consists in a protecting reaction of the sugar followed by the 
anomeric halogenation. Only the benzoyl product was obtained following this method. For 
the benzyl structure, an alternative route was studied, consisting in a protecting reaction, 
followed by an anomeric hydrolysis and esterification and finally an halogenation. 
The synthesis of the phosphoglycerol consists of a selective protection of the glycerol 
moiety followed by the attachment with a phosphate fragment. This would result in a glycerol 
moiety with a phosphorus substituent and a protecting group, in both primary hydroxyls, and 
a secondary free hydroxyl group for the coupling reaction with the sugar moiety. Two 
synthetic routes were studied, differing in the reactions order. Both approaches failed, as a 
result of problems related to the formation of cyclic intermediates. An alternative for the 
preparation of this structures can be studied in which, the reaction with the phosphorus 
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1. Introdução  
 
1.1.  Produtos Naturais para fins terapêuticos  
Desde sempre que as plantas e produtos naturais derivados estiveram relacionados 
com o tratamento de doenças na vida dos seres humanos. Acompanhando a evolução da 
ciência, surgiu a ideia de que os efeitos produzidos pelos extratos naturais eram a 
consequência do efeito de moléculas específicas biologicamente ativas. Deste modo, a 
utilização dos produtos naturais na medicina começou a depender do isolamento de 
compostos ativos. Na figura 1.1 estão representadas algumas estruturas de compostos 
biologicamente ativos e de origem natural: o primeiro produto natural puro introduzido para 
fins terapêuticos foi a morfina (1) comercializada pela Merck em 18261 e a primeira droga 
semi-sintética a aspirina (2), derivada de um produto natural salicilina (3), que foi 
comercializada pela Bayer em 1899.  A descoberta da quinina (4) no século XVII é 
considerada uma das mais revolucionárias na área da medicina e o seu uso para o 
tratamento da malária representa a primeira aplicação bem-sucedida de um composto 






Figura 1.1 - Algumas estruturas moleculares de compostos ativos 
 
Em meados do séc. XX, o desenvolvimento da tecnologia e de novos métodos 
espetroscópicos permitiram uma estimulação na indústria da química dos compostos 
naturais. Durante muitos anos, foi o estudo das estruturas destes compostos e respetiva 
síntese que permitiu avanços na descoberta de novas reatividades químicas3. Estes 
compostos podem ser encontrados numa grande diversidade de espécies de plantas, 
animais, microrganismos e organismos marinhos que representam uma abundância de 
metabolitos secundários com diferentes estruturas químicas e que desempenham um papel 
muito importante na descoberta e desenvolvimento de novos fármacos4. 
Tradicionalmente, os produtos naturais com aplicações farmacêuticas são extraídos 
diretamente do seu habitat natural. No entanto, de um ponto de vista de sustentabilidade 




diretamente do seu habitat. Uma estratégia alternativa é a utilização da síntese química para 
a produção de compostos com aplicação medicinal. Todavia, a complexidade das estruturas 
de muitos dos produtos naturais dificulta a sua síntese química5.  
O mercado farmacêutico global está avaliado em cerca de 1.1 triliões de dólares 
anualmente. Cerca de 41% desses fármacos tem origem, direta ou indireta, de produtos 
naturais incluindo plantas (25%), microrganismos (13%) e animais (3%). Na medicina 
moderna, os produtos naturais ou derivados continuam a constituir uma importante fonte 
de recursos no desenvolvimento de novos fármacos para muitas indústrias farmacêuticas. 
Alguns exemplos da sua aplicação são: i) uma fonte direta de agentes terapêuticos; ii) uma 
fonte para o desenvolvimento de drogas semi-sintéticas; iii) protótipos para o design de 
moléculas alvo6,7.  
Dada a evolução ao longo dos anos na química dos produtos naturais para o 
desenvolvimento de fármacos, começaram a surgir alguns estudos e análises temporais. Um 
dos exemplos é um artigo de revisão da autoria de Newman e Cragg onde é feita uma análise 
do impacto e da evolução do uso dos produtos naturais para a produção de fármacos nas 
últimas quatro décadas (1981-2019)8. 
Na figura 1.2 está representado um gráfico de barras que mostra a percentagem de 
produtos naturais utilizados na produção de fármacos desde 1981 até 2019. Desde a data de 
registo mais antiga (1981) que se verificou um aumento gradual no uso dos produtos naturais 
na indústria farmacêutica até ao ano de 1987 que marcou o declínio até aos dias de hoje9.  
 Figura 1.2 -  Percentagem de fármacos que são derivados direta ou indiretamente de produtos naturais; ‘’N’’ são 
produtos naturais inalterados;’’ NB’’ são produtos ‘’botânicos’’ com mecanismo de ação igual ao extrato natural e ‘’ND’’ 
são derivados dos produtos naturais com alterações semi-sintéticas. Figura retirada do artigo de 2019 de Newman e 




Com o aparecimento dos sistemas iniciais de High-Throughput Screening (HTS) no início 
da década de 90, verificou-se um declínio no número de fármacos baseados em produtos 
naturais. Este método começou a ser preferencialmente utilizado na indústria farmacêutica 
na área de drug discovery, permitindo a identificação de novas estruturas biologicamente 
ativas, através do processamento de milhares de estruturas e a capacidade de replicação de 
mais de 250 mil amostras por dia. 
 
1.2.  Organismos marinhos como fonte de produtos naturais 
No início da medicina dita “tradicional”, foi a diversidade de organismos 
maioritariamente de origem vegetal que mais contribuiu para a descoberta dos primeiros 
fármacos. No entanto, o desenvolvimento biotecnológico possibilitou uma utilização mais 
variada de produtos naturais biologicamente ativos na medicina moderna. Por exemplo, a 
aplicação de metabolitos derivados de microrganismos como agentes quimioterapêuticos 
no tratamento de doenças infeciosas e cancerígenas. Mais recentemente, compostos 
obtidos a partir de organismos marinhos, como esponjas, algas e fitoplâncton têm sido 
fundamentais na descoberta de novas drogas10.  
Os organismos marinhos, apesar de abundantes, não tiveram tanto impacto na medicina 
tradicional como as plantas. No entanto, o povo antigo dos fenícios é um dos exemplos da 
utilização de organismos marinhos com aplicações no quotidiano. Estes utilizavam uma 
excreção química de moluscos marinhos para produção de corantes roxos para vestuário de 
lã. Também as algas marinhas têm registos de aplicações antigas na fertilização dos solos. 
O interesse na investigação de compostos marinhos como fontes de novos compostos 
biologicamente ativos surgiu no a meio da década de 1970. No período de 1977-1987 foram 
identificados cerca de 2500 novos metabolitos com origem marinha. Faulkner, no seu artigo 
de revisão de 199811, refere que foram descritas cerca de 840 novas estruturas de organismos 
marinhos apenas nesse ano. Mais recentemente, em novo artigo de revisão12, o número 
aumentou para 1003 novos compostos descritos em publicações no ano de 2010. Estes 
estudos enaltecem a diversidade de compostos bioativos no ambiente marinho sendo que 
muitos destes não são encontrados em fontes terrestres. 
Enquanto que a investigação na área da química medicinal sempre se focou muito na 
procura de novos agentes com potencial anticancerígeno, o primeiro produto de origem 




comercializado como Prialt®13. Este composto foi isolado como constituinte de um veneno 
utilizado, por uma espécie de caracóis marinhos, na captura das suas presas. Para além destes 
animais, existem outras fontes marinhas como por exemplo as esponjas, bactérias, fungos e 
algas. Uma dessas algas é a Asparagopsis armata. 
1.3.  Asparagopsis armata 
Descrita pela primeira vez por Harvey em 185514, a alga vermelha Asparagopsis armata 
é originária do hemisfério sul, mas encontra-se distribuída desde o Oceano Atlântico até à 
baía do Senegal15. É um organismo invasor com capacidade de produzir compostos com 
bromo, iodo e cetonas que produzem efeitos tóxicos noutras espécies. É extremamente rico 
em moléculas biologicamente ativas16. É cultivada para fins comerciais no norte da Europa 
para obtenção de extratos com aplicações na cosmética e cremes para o tratamento do acne, 
como por exemplo, nos produtos Ysaline 100® e Invincity®.  
As algas vermelhas são descritas desde o início do séc. XIX como sendo uma fonte de 
compostos halogenados, principalmente com bromo e iodo, com forte atividade antifúngica 
e antibiótica17. Os compostos produzidos são sobretudo terpenos, acetilenos e fenóis. Num 
artigo de McConnell e Fenical18, são identificados alguns compostos isolados de um extrato 
de Asparagopsis armata.  
 
Figura 1.3 - Alguns ésteres etílicos isolados de um extrato de Asparagopsis armata 
 
Após extração com etanol e lavagens com pentano, uma série de halometanos foram 
isolados, incluindo MeI, CHCl3 e CCl4. Na figura 1.3 estão também representados 4 ésteres 
etílicos isolados, que são derivados halogenados do ácido acético e do ácido acrílico.  
Apesar de ser originária no hemisfério sul, a espécie Asparagopsis armata existe com 
alguma abundância na costa portuguesa. Daí que seja do interessa nacional, explorar os 
metabolitos biologicamente ativos existentes nesta alga, bem como as suas aplicações na área 
da medicina. Um dos exemplos está descrito neste trabalho, o desenvolvimento de uma 






1.4.  Fosfoglicogliceróis 
Os compostos glicolípidos representam uma classe vasta de produtos naturais 
biologicamente ativos, com uma variedade de estruturas moleculares e funções biológicas 
essenciais. Estes são constituídos estruturalmente por um fragmento glicosídico ligado a uma 
cadeia lipídica19. Estes compostos representam uma fração maioritária da constituição das 
membranas biológicas.  
 Apesar da sua enorme diversidade estrutural, a classe dos glicolípidos pode ser dividida 
em vários grupos de acordo com a natureza do fragmento lipídico, sendo que os 
glicoglicerolipidos são o principal constituinte desta classe de compostos20,21. Estes podem ser 
encontrados em produtos naturais, sobretudo algas marinhas22, cianobactérias e plantas. 
Na figura 1.4 está representada um exemplo de estrutura base de glicoglicerolípidos 
caracterizada por um fragmento de glicerol disubstituído com duas cadeias lipídicas, 
diretamente ligado a um mono- ou oligossacárido, maioritariamente na posição C3. Este tipo 
de compostos contém diversas atividades biológicas descritas tais como, anti-tumor23, anti-
virais24 e anti-inflamatórias25 e por isso, são compostos de elevado interesse na indústria 
farmacêutica. No entanto, devido à sua reduzida abundância natural, surgiu a necessidade de 
desenvolver vias sintéticas para a preparação destas moléculas. 
Os fosfoglicoglicerolípidos (figura 1.5) são estruturas derivadas dos glicoglicerolípidos, 
constituídas por um esqueleto de açúcar, glicerol mono- ou disubstituído por cadeias de 
lípidos e fosfato. Apesar de não serem tão abundantes na natureza, estes compostos 
desempenham um papel importante a nível biológico por serem um dos constituintes da 
membrana e da parede celular. A ligação P-O pode ocorrer diretamente com a unidade de 
açúcar, nas posições C1 ou C6, ou com o glicerol numa das posições primárias. Existe ainda, 
uma subclasse deste tipo de compostos, quando os átomos de oxigénio do glicerol não estão 
substituídos, denominada de fosfoglicogliceróis. 
 Figura 1.5 - Estrutura base de fosfoglicoglicerolípidos Figura 1.4 - Estruturas 






Para sobreviverem em ambientes mais severos, muitos microrganismos precisam de 
desenvolver estruturas membranares capazes de se adaptarem ao ambiente e assegurar a 
permeabilidade e a estabilidade constante. No caso das espécies Thermus e Meiothermus, 
duas bactérias termófilas foram identificadas com estruturas de fosfoglicogliceróis com 
funções biológicas nestas bactérias associadas à capacidade de assegurar a estabilidade 
térmica da membrana celular26. Grupos mais volumosos, devido à presença de fósforo 
aumentam a proteção estérea27, possibilitando a estabilização da membrana contra o stress 
osmótico através de pontes de hidrogénio.  
Outro dos exemplos, é a presença de fosfoglicogliceróis na estrutura do ácido teicóico, 
sob a forma de copolímeros bacterianos de fosfato de glicerol e carboidratos ligados por 
ligações fosfodiéster. Um exemplo destas estruturas foi identificada num polímero de ácido 
teicóicoisolado de Streptococcus faecalis28, com função de fortificação da parede celular29.  
Os fosfoglicogliceróis podem ser ainda encontrados numa variedade de organismos. Por 
exemplo, uma nova estrutura, presente em seis espécies de bactérias Gram-Negativas 
Halomonas, foi identificada e caracterizada30 (figura 1.6) em cuja constituição se identifica 
uma unidade de glucose, dois gliceróis e um fosfato.  Os organismos halófilos são capazes de 
suportar variações nos níveis de sal extracelulares através de vários mecanismos. Um deles, 
consiste na modificação da estrutura membranar, afetando a concentração de fosfolípidos e 







Nas bactérias Gram-negativas halofílicas, um aumento na concentração de sal 
corresponde à diminuição de fosfatidiletanolamina (PEA) e ao aumento de fosfatidilglicerol 
(PG) e de difosfatidil glicerol (DPG) (figura 1.7). A regulação da composição de fosfolípidos na 
membrana celular é também usada pelos microrganismos para ajustar a permeabilidade da 
membrana em função do aumento da temperatura na célula31.  
A distribuição de fosfoglicolípidos nas bactérias Gram-negativas é mais limitada 
comparando com as bactérias Gram-positivas. Apesar dos fosfolípidos PEA, PG e DPG (figura 
1.7) serem constituintes maioritários destas bactérias, outros fosfoglicolípidos  já foram 
também descritos32. 









Compostos naturais de fosfoglicogliceróis também podem atuar como moléculas de 
sinalização. Um dos exemplos é o fosfatidilinositol (figura 1.8), um substrato natural específico 
para a fosfolipase C. Esta enzima pertence a uma família de enzimas eucarióticas 
intracelulares com funções importantes no processo de transdução de sinal. As cascatas de 
sinais, após iniciadas vão originar mudanças celulares como atividade neuronal e proliferação 
das células33. 
Vários fosfolípidos com cadeias hidrofílicas foram sintetizados, seguindo o estudo da sua 
capacidade de inibição da fosfolipase C a partir de Bacillus cereus34. 
 
Figura 1.8 - Estrutura do fosfatidilinositol 
 
Vários exemplos de fosfoglicolípidos que exibem funções imunomoduladoras já foram 
descritos35, sendo que os imunoestimulantes representam uma classe emergente de novos 
fármacos para o tratamento de doenças infeciosas e do cancro. Um novo fosfoglicoglicerol 
(figura 1.9) com propriedades imunoestimulantes, foi isolado de uma microalga marinha 










Figura 1.7 - Estrutura da fosfatidiletanolamina (PEA), fosfatifilglicerol (PG) e bifosfatidil glicerol (DPG) 




Na figura 1.9 está representada a primeira estrutura de um fosfoglicoglicerol derivado de 
galactose caracterizado por 1H RMN extraído de um habitat marinho. A sua função biológica 
nesta alga ainda é desconhecida, no entanto, devido à sua baixa abundância é pouco provável 
que tenha um papel estrutural nas membranas. 
Manzo et al.36 sugerem uma reação de trans-fosfatidilação para a origem biosintética 
deste fosfoglicoglicerol, entre um grupo fosfato doador e um monogalactosildiacilglicerol. 
Existem poucos exemplos descritos na literatura de estruturas de fosfoglicogliceróis com 
unidade de galactose isolados a partir de bactérias37, sendo que, também existe apenas um 
exemplo descrito com uma unidade de glucose38. 
Foi detetado um aumento na concentração deste fosfoglicoglicerol numa fase mais tardia 
no crescimento celular. Diferentes concentrações de metabolitos durante o crescimento da 
célula podem ter uma importância biológica por exemplo, associada a funções de sinalização, 
regulação ou até mesmo, resposta ao stress celular. Nomeadamente numa fase mais tardia 
em que o aumento dos níveis dos metabolitos acontece simultaneamente com uma 
diminuição de nutrientes disponíveis. Estas observações despertam interesse numa 
perspetiva futura de estudar as funções biológicas desta estrutura molecular. 
Outras estruturas menos comuns também já foram descritas. É o caso de 
fosfoglicogliceróis que contém unidade de fosfocolina (GGPL-I e GGPL-III, figura 1.10) isolados 
de Mycoplasma fermentans39. 
 
Figura 1.10 - Estruturas de fosfoglicoglicerolípidos que contém fosfocolina (GGPL-I e GGPL-III) isolados de 
Mycoplasma fermentans 
 
M. fermentans é suspeito de ser um patogénico em várias doenças humanas como artrite 
reumatoide40 e cofator no vírus da sida. Novos fosfoglicoglicerolípidos foram isolados de uma 




maioritários e também os principais imunodeterminantes da M. fermentans. Para determinar 
a configuração absoluta deste novo aminoglicoglicerolípido, os dois diastereoisómeros 
possíveis foram sintetizados usando (S)-GGPLII e (R)-GGPLII.  
Para além dos exemplos apresentados previamente, são escassos os exemplos de 
estruturas de fosfoglicogliceróis descritos na literatura. Ainda assim, a natureza constitui uma 
fonte diversificada de produtos naturais sendo que os glicogliceróis e os fosfoglicogliceróis são 
dois dos exemplos de estruturas que podem ser encontradas em fontes marinhas. Mais 
recentemente, em trabalho desenvolvido no grupo de investigação, um novo 
fosfoglicoglicerol com propriedades anti-microbianas foi isolado de Asparagopsis armata.  
A estrutura exata é ainda desconhecida, mas a análise por 13C RMN, sugere a presença 
de uma unidade de açúcar, glicerol e etanolamina. A confirmação da presença da unidade de 
etanolamina foi feita através de 1H RMN. O espetro de 31P RMN demonstrou a presença de 
um átomo de fósforo na estrutura do composto. A presença de uma unidade de galactose e 
de glicerol foi obtida por espectroscopia de raio-X num derivado resultante de uma reação de 
acetilação e que permitiu ainda a determinação da configuração α na posição anomérica do 
açúcar.  Em todas as tentativas de derivatização, nomeadamente reação de acetilação ou 
benzoílação, o fragmento do fósforo não foi identificado, por possível hidrólise. 
A conjugação destes dados obtidos sugere a presença de uma unidade de glicoglicerol (5) 
derivada de galactose ligada a um grupo de etanolamina fosfoamidato ou fosfato (6 e 7, 
respetivamente), figura 1.11. Devido à sua atividade biológica e à ausência de estruturas 
semelhantes da literatura, a síntese de uma biblioteca de compostos que juntem estes 
fragmentos despertou interesse. 
 
Figura 1.11 - Fragmentos 5,6 e 7 presentes na estrutura de um novo fosfoglicoglicerol isolado de A. armata 
 
Na figura abaixo estão representadas quatro estruturas possíveis resultantes da 
combinação dos fragmentos 5, 6 ou 7.  
 Apesar das ligações fosfato-açúcar serem mais comuns no carbono C6 (8 e 9), também é 




fragmento da etanolamina, este pode estar ligado ao fósforo pelo átomo de azoto, resultando 
nos fosfoamidatos 9 e 11 ou através do átomo de oxigénio formando os fosfatos 8 e 10. A 
preparação desta biblioteca de compostos envolve várias estratégias sintéticas.  
 
Figura 1.12 - Estruturas possíveis para um novo fosfoglicoglicerol isolado de A. Armata 
 
Para os compostos 8 e 9, é necessário a preparação do glicoglicerol 5, do fosfoamidato e 
do fosfato 6 e 7, respetivamente. Uma reação de acoplamento resulta no produto final 
pretendido. A ligação do fósforo ao açúcar pelo carbono C6 é favorável pela existência do 
grupo hidroxilo primário mais acessível.  
Nas estruturas 10 e 11, em que o átomo de fósforo está diretamente ligado ao glicerol, a 







1.5.  Abordagens sintéticas para a preparação de fosfatos e 
fosfoamidatos  
Algumas abordagens sintéticas para a preparação de fosfatos e fosfoamidatos estão 
descritas na literatura41–43. No entanto, no caso das estruturas 10 e 11 que envolvem a 
preparação de glicerofosfatos ou glicerofosfoamidatos, os exemplos descritos na literatura 
são limitados.  
A maioria dos protocolos descritos envolve a utilização de tricloreto de fosforilo como 
material de partida para a preparação de fosfatos e fosfoamidatos41. A reação ocorre em meio 




básico na presença de um álcool ou amina em quantidades estequiométricas para a formação 
do cloreto de fosfodiamidato 15 e 18 ou dicloreto de fosfato 13 e 16 (figura 1.14). Estes são 
por sua vez substratos quer pela via sintética A ou B para a preparação dos fosfodiamidato 14 
e 17. Esta foi a metodologia descrita por Timperley et al.41 para a preparação do fosfamidato 








Um dos problemas associados aos cloretos de fosfodiamidatos é a sua deficiência de 
reatividade em substituições nucleófilas. Isto deve-se sobretudo à presença de dois grupos 
amina eletro-doadores que reduzem a eletrofilicidade do fósforo. Este problema é facilmente 
ultrapassado com a utilização de um catalisador como DMAP.  
Os dialquilo fosfatos são uma das classes de compostos mais importantes de reagentes 
orgânicos com fósforo. São constituídos por um átomo de cloro que pode ser substituído por 
uma variedade de nucleófilos originando diversas estruturas. Os produtos resultantes da 
reação de substituição nucleófila são uma classe de compostos com aplicações em várias 
áreas e por isso, despertam interesse na indústria. Por esta razão, existe a necessidade de 
desenvolver vias sintéticas sustentáveis para a preparação deste tipo de estruturas. 
Na preparação de dialquilo fosfatos, a via sintética envolvida é muito semelhante aos 
fosfoamidatos. Vários exemplos descritos na literatura utilizam POCl3 numa reação de 
disubstituição nucleofílica na presença de base.  
Um método one-pot partindo de PCl3 pode ser utilizado para preparar fosfocloridatos 
dialquilo41 (figura 1.15). Fazendo reagir três moles de álcool num solvente inerte, obtém-se o 
intermediário dialquilo H-fosfonato 20. Quando o objetivo é prosseguir com uma reação de 
substituição nucleofílica como na preparação de glicerofosfatos, é necessário adicionar um 
bom grupo de saída. O intermediário dialquilo fosfonato é então tratado com SO2Cl2, para 
obtenção do composto clorado correspondente 21. 









A síntese industrial de dialquilo H-fosfonato44 ocorre segundo o passo reacional descrito 
no esquema acima. Estes tipos de compostos são amplamente utilizados como materiais de 
partida em síntese orgânica, nomeadamente nas reações de condensação de Kabachnik–
Fields e aza-Pudovik45. Uma vez que os compostos dialquilo H-fosfonato podem conter uma 
variedade de substituintes alcóxido, estes constituem intermediários valiosos na preparação 
de derivados organofosfatos quirais46.   
A enorme quantidade de HCl gerada nesta reação diminui a eficiência atómica, torna-a 
pouco viável na síntese de dialquilo fosfocloridatos com grupos alcóxido sensíveis em meio 
ácido (exemplo: di-tert-butil-fosfocloridato), uma vez que a dealquilação baixa o rendimento 
e dificulta a purificação. 
Uma das alternativas descritas43 para preparar fosfatos, consiste em inverter a ordem das 
reações e fazer reagir POCl3 com um mole de álcool originado o intermediário diclorofosfato 
22 (figura 1.16). De seguida em meio básico, o intermediário dicloro reage com duas moles de 
álcool ou amina para a preparação de fosfatos e fosfoamidatos, respetivamente.  
 
Figura 1.16 - Uma via sintética descrita para a preparação de fosfatos43 
 
 
1.6.  Galactose Fosfatos 
Os fosfatos de açúcares são ésteres do ácido fosfórico e monossacarídeo e ocorrem como 
intermediários no metabolismo dos carbohidratos47. Os fosfatos de galactose não são tão 
comuns assim como com a frutose. Estes compostos estão presentes em tecidos de plantas, 
como componentes de polissacáridos, glicolípidos ou glicoproteínas, mas na sua forma livre 
os resíduos de galactose podem ser tóxicos para as plantas. 
Este tipo de compostos ocorre maioritariamente em duas formas estruturais, D-
galactose-1-fosfato, Gal1 e D-galactose-6-fosfato, Gal6.  




Para a preparação de D-galactose-6-fosfato Gal6 também existem algumas alternativas 
sintéticas descritas (figura 1.17): a fosforilação de (a) D-galactose com ácido fosfórico48, (b) de 
metil α-D-galactose com POCl349, (c1) e de di-O-isoprpilideno-D-galactopiranose com POCl350 
ou (c2) clorodifenilfosfato. 
 
Figura 1.17 - Alguns exemplos de vias sintéticas descritas para a preparação de galactose-6-fosfatos 
 
α-D-galactose-6-fosfato está envolvido como metabolito ou componente de uma enorme 
variedade de organismos. Por exemplo, nas espécies Staphylococcus aureus51 e streptococci52, 
participa como intermediário no metabolismo da lactose e da D-galactose. Uma das vias mais 
simples de preparação deste composto envolve uma reação de fosforilação da galactose com 
ácido fosfórico ((a)-figura 1.17). Esta reação origina uma mistura de isómeros 3- 5- e 6-fosfato 
que podem ser separados e isolados.  
A Gal1 pode ser preparada seguindo algumas vias sintéticas descritas (figura 1.18): (d) 
uma fosforilação de tetra-O-acetil-α-D-galactopiranosil com difenil clorofosfosfato53 (e) 
fosforilação de brometo de tetra-O-acetil-α-galactosil com Ag3PO454 (f) reagindo penta-O-
acetil-β-D-galactopiranosilo com ácido fosfórico55 (g) ou por fosforilação enzimática da D-




Figura 1.19 - Estratégia sintética utilizada por Welzel et al. para a reação de acoplamento entre a unidade de 
açúcar e uma unidade de glicerol 
 
Figura 1.18 - Alguns exemplos de vias sintéticas descritas para a preparação de galactose-1-fosfatos 
 
Sendo que, duas das estruturas propostas para a biblioteca dos fosfoglicoglicerois a 
sintetizar, são derivadas de Gal6, os procedimentos mencionados em cima são alternativas 
para a preparação destes compostos. Para ambos, é necessária uma proteção seletiva dos 
grupos hidroxilo do açúcar, seguida de uma halogenação na posição anomérica para uma 
posterior reação de acoplamento com a unidade de glicerol previamente protegida nos 
grupos hidroxilo primários. 
1.7.  Reações de acoplamento 
A preparação de fosfoglicogliceróis requer a proteção seletiva prévia, não só dos grupos 
hidroxilo da unidade de açúcar, mas também do grupo hidroxilo primário do fragmento do 
glicerol, é fundamental. Existem diversos procedimentos descritos para a proteção dos grupos 
hidroxilo de açúcares. Welzel et al.57 sugerem uma via sintética para a preparação de um 
derivado de glicoglicerol utilizando o açúcar benzilado 24 como doador glicosílilco e triflato 











Mannock et al.58 descreveram um procedimento semelhante,  utilizando o método de 
Koenigs–Knorr (figura 1.20) para a reação de condensação entre o açúcar e o glicerol. A reação 
ocorre sempre na presença de um agente secante, sendo o uso de molecular sieves um 
procedimento comum, para evitar que ocorra hidrólise no açúcar, que é mais sensível devido 
a presença de um bom grupo de saída. 
 
Figura 1.20 - Estratégia sintética utilizada por Mannock et al. para a reação de acoplamento entre a unidade 
de açúcar e uma unidade de glicerol 
 
Para além dos catalisadores de prata, existem também exemplos descritos de outros 
catalisadores com aplicações em reações de condensação entre uma unidade de açúcar e o 
glicerol. A utilização de sais de mercúrio como promotores, tais como Hg(CN)2,  foi introduzida 
por Helferic e também é comum neste tipo de reações59, 60 . 
Sendo uma reação estereoseletiva, a configuração do centro anomérico do produto 
resultante deste acoplamento, vai depender de vários fatores. A escolha dos grupos 
protetores do açúcar é fundamental para a obtenção da configuração pretendida. A utilização 
de grupos protetores vizinhos participantes, como o grupo acetilo ou benzoílo, na posição C2, 
promove o acoplamento 1,2-trans com o aceitador, e consequentemente a formação 
preferencial do anómero β enquanto que grupos não participantes como o grupo benzilo 
promovem a formação de uma mistura de produtos α e β61.   
Na figura 1.21 está representado o mecanismo da reação de Koenigs-Knorr, um dos 
processos de glicosilação mais antigos e o ponto de partida para a síntese de glicosídeos. Este 
processo, consiste no acoplamento entre haletos de acetoamido açúcares, como doadores e 
compostos aceitadores reativos como alcoóis primários, na presença de Ag2CO3 ou AgOTf. A 
reação é utilizada na preparação de dissacarídeos β-(1-6). A presença de um halogéneo ligado 
ao centro anomérico permite a formação de um intermediário carbocatião anel de cinco 
























Num artigo de 2016, Sun et al62 estudam o efeito na estereoseletividade da reação de 
glicosilação de Koenigs-Knorr catalisada pela ureia. Os açúcares doadores utilizados são 
protegidos com grupos benzilo não participantes, logo, não se forma o intermediário catião. 
A utilização de várias estruturas de doadores e de aceitadores é descrita, bem como, o seu 
efeito na configuração do produto da glicosilação. Na maioria dos casos, a formação da 
configuração α é favorecida. No entanto, a adição de fosfinas à reação, teve um efeito estéreo 
na sua estereoseletividade (figura 1.22). A adição da tri-(2,4,6-trimetoxifenil)-fosfina (TTMPP) 
33, triplicou o rácio de α/β (12.6:1) tornando as reações de glicosilação, previamente pouco 
estereoseletivas, em reações altamente α-seletivas. Em contraste com os métodos 
tradicionais de glicosilação Koenigs-Knorr, este método descrito é α-seletivo e a catálise não 





Os grupos protetores dos grupos hidroxilo primários do glicerol também têm um efeito 
no produto da reação. Por exemplo, quando protegidos com grupos éter, os aceitadores são 
muito mais reativos do que quando protegidos com grupos éster63. 
A escolha do solvente também pode influenciar a estereoseletividade da reação. Existem 
exemplos descritos na literatura sobre a capacidade do acetonitrilo e do éter etílico, 
bloquearem as faces α e β, respetivamente, do intermediário carbocatião. No primeiro caso, 
é conhecido como o ‘efeito nitrilo’64 e o segundo como o ‘efeito éter’65. 
Figura 1.22 - Glicosilação seletiva na presença de TTMPP 33 descrita por Sun et al. 




























































2. Discussão de Resultados  
 
2.1. Preâmbulo 
O trabalho realizado no âmbito desta tese teve como objetivo a preparação de duas 
estruturas possíveis para um fosfoglicoglicerol isolado de Asparagopsis armata, pelo grupo de 
investigação. O composto isolado foi caracterizado por 1H, 13C e 31P RMN, no entanto, esta 
análise não foi conclusiva quanto à estrutura absoluta do mesmo. Deste modo iniciou-se um 
projeto de investigação com vista à síntese de várias estruturas de fosfoglicoglicerois para 
comparação com o produto de origem natural.  
As estruturas delineadas diferem entre si nas posições da ligação das várias unidades de 
glicerol, galactose, etanolamina e ácido fosfórico. De modo a desenhar um plano sintético 
para a preparação destas estruturas, foi feita a análise retrosintética representada no 
esquema 2.1.  
Para as estruturas 10 e 11, em que o fósforo está ligado ao glicerol, começando por uma 
desconexão C-O que resulta em dois sintões relativos à α-Galactose bromada e a um 
glicerofosfato ou glicerofosfoamidato. Por último, é feita a desconexão O-P, obtendo-se 
assim, os sintões equivalentes ao cloreto de diaminofosfato ou ao clorofosfato de 










A síntese destes compostos pode então ser dividida em três partes: a derivatização do 
glicerol, descrita na secção 2.2, com o objetivo de preparar um glicerofosfato ou 
glicerofosfoamidato, a derivatização da α-Galactose descrita na secção 2.3 e ainda a síntese 
final dos fosfoglicogliceróis em que se procede ao acoplamento dos dois fragmentos 
anteriores, descrita na secção 2.4. 
Para a preparação dos glicerofosfoamidato e glicerofosfato 40 e 41 foram propostas duas 
vias com início na adição da etanolamina apropriadamente protegida, ao POCl3 na presença 
de uma base como trietilamina para a obtenção dos intermediários cloretos de fosfoamidato 




38 e fosfato 39 correspondentes. O acoplamento destes intermediários com o glicerol pode 
ocorrer numa reação de Mitsunobu. O acoplamento deve ocorrer no grupo hidroxilo primário 
uma vez que está mais acessível. Em alternativa, começando por proteger o glicerol, seguindo-
se uma reação com POCl3 e etanolamina ou derivados, também é possível preparar os 
glicerofosfoamidato e glicerofosfato 40 e 41, respetivamente. Ambas as vias originam 
misturas racémicas que, após reação de acoplamento com uma unidade de açúcar, formam-

















Para o acoplamento entre a unidade de açúcar e o composto de fósforo, pode ser utilizado 
um procedimento de Koenigs–Knorr catalisado por compostos de prata, mencionado 
previamente na introdução. Para a reação de acoplamento, é necessária uma preparação 
prévia de uma unidade de galactose protegida nos grupos hidroxilo e halogenada na posição 
anomérica. Foram utilizados diferentes grupos de proteção, com o objetivo de estudar o 
efeito na configuração do produto da reação de acoplamento. Do acoplamento, resultam os 
fosfoglicogliceróis protegidos 43 e 44 que após desproteção, originam as estruturas 10 e 11. 













Figura 2.1 - Estratégias sintéticas para a preparação dos glicerofosfoamidato e gliceofosfato 40 e 41 
respetivamente 
Figura 2.2 - Estratégia sintética para a reação de acoplamento entre a unidade de açúcar 42 e o 




2.2 Reações de derivatização do glicerol 
2.2.1. Preparação de glicerofosfato e glicerofosfoamidato 
 
Como foi referido anteriormente, a estratégia de síntese dos fosfoglicogliceróis 10 e 11 
envolve a preparação de um intermediário glicerofosfato e glicerofosfoamidato, 
respetivamente. Para isso, duas vias (A e B) foram estudadas e descritas no esquema 2.2. A 
principal diferença entre elas, consiste na ordem das reações. Após a proteção de dois grupos 
hidroxilo do glicerol, através da formação do cetal 44, seguindo na via A, o grupo hidroxilo 
primário é protegido reagindo com o cloreto de difenilfosfato para a obtenção do composto 
45. Segue-se uma reação de substituição nucleofílica com etanolamina protegida no átomo 
de azoto ou oxigénio, obtendo as estruturas 46 ou 47, respetivamente. A abertura do acetal 
ocorre em meio ácido, seguida da proteção do grupo hidroxilo primário com TBDPS. Durante 
a reação de proteção, ocorre a formação de um anel de 5 membros com o átomo de fósforo, 
dificultando a obtenção do produto desejado 50 ou 51. Deste modo foi desenvolvida uma via 
sintética alternativa B, com menos passos reacionais, em que a reação com o reagente de 
fósforo ocorre numa fase mais adiantada da síntese, após a proteção do grupo hidroxilo 
primário com TBDPS ou Bn. Para além disso, esta via sintética também permite evitar perdas 












2.2.1.1. Síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol 44 
 
A primeira reação é comum para ambas as vias A e B e consiste na proteção de dois 
grupos hidroxilo do glicerol através da formação do 1,3-dioxolano (44) na presença de uma 
quantidade catalítica de iodo. O iodo é utilizado em síntese orgânica também pela sua 
capacidade de interagir com solventes orgânicos como a acetona. No entanto, a sua utilização 
como reagente ou agente catalítico ainda é limitada a certas classes de reações orgânicas. É 
conhecida que a interação entre sistemas como acetona-iodo resulta numa disposição da 




densidade eletrónica favorável a ataques nucleófilos (esquema 2.3). Este método foi utilizado 
por Kartha66 para a preparação de compostos derivados O-isopropilideno de carboidratos com 








Diversas condições reacionais foram testadas, variando a temperatura, a duração e a 
concentração catalítica de iodo. Apesar de nenhuma das condições se ter revelado ótima, os 
rendimentos com condições de temperatura mais suaves (t.a.) foram superiores (tabela 1). 
 














No entanto, ao final de alguns ensaios, surgiram alguns problemas de perdas de 
rendimento e, portanto, optou-se pela utilização do composto 44 comercial no passo seguinte 
da via sintética. 
A obtenção do produto desejado foi confirmada por 1H e 13C RMN. No espetro de 1H, 
verifica-se a presença de dois singuletos a 1,39 e 1,46 ppm correspondentes aos grupos metilo 
do anel dioxolano. Adicionalmente, numa zona mais desblindada, aproximadamente entre 4,3 
e 3,6 ppm estão os sinais dos protões do esqueleto do glicerol. Através de espetroscopia de 
13C RMN, é possível confirmar a formação do anel 1,3 dioxolano, através dos sinais a 109 ppm 
e a 76 ppm que correspondem ao carbono quaternário e ao carbono terciário, 









0,34 (0,25 eq) 5 0,50 2 t.a. 83% 
0,34 (0,25 eq) 5 0,50 2.30 t.a. 67% 
0,34 (0,25 eq) 5 0,50 2 t.a. 60% 
0,27 (0,10 eq) 10 1,00 20 t.a. 51% 
0,42 (0,15 eq) 10 1,00 2.30 reflx 47% 
0,21 (0,15 eq) 5 0,52 2 reflx 40% 




respetivamente. Quanto aos grupos metilo, estes apresentam sinais a 26 e 25 ppm. O produto 
obtido foi utilizado no passo reacional seguinte sem qualquer processo de purificação. 
2.2.1.2. Síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metil difenil fosfato 45 
 
Após a formação do dioxolano, a primeira reação da via A para a preparação do 
glicerofosfato e glicerofosfoamidato previa a proteção do grupo hidroxilo primário com um 
reagente de fósforo. Esta reação foi feita em meio básico na presença de cloreto de 
difenilfosfato. O objetivo desta reação é a preparação de uma estrutura de glicerol protegida, 
em dois dos átomos de oxigénio com a formação do dioxolano e protegida no outro átomo de 
oxigénio com um substituinte fosfato com dois bons grupos de saída para uma futura reação 
de substituição nucleofílica. Um dos cuidados a ter neste passo reacional está associado com 
a quantidade de HCl que é gerado na reação e que pode ser suficiente para destruir o grupo 
cetal. Por esse motivo verificou-se que os melhores rendimentos foram obtidos utilizando 2.2 









Este procedimento foi utilizado por Wooley e Eibl67 para a fosforilação de diglicéridos 
com uma diferença no reagente de fósforo envolvido. No presente trabalho foi utilizado o 
cloreto de difenil fosfato ao invés do tricloreto de fósforo, de forma a reduzir a quantidade de 
HCl libertada na reação e consequentemente diminuir o risco de abertura do cetal. 
A confirmação da obtenção do produto pretendido com um rendimento de 40% foi 
novamente feita por 1H RMN onde se verificou a existência do cetal através dos sinais 
singuleto a 1,37 e 1,42 ppm, assim como aparecimento de sinais na zona dos aromáticos 
correspondentes ao protões dos grupos fenilo. No entanto, ao fim de alguns ensaios verificou-
se por espetroscopia de 1H RMN, a abertura parcial do cetal num rácio de 5:3. Este seria um 
primeiro indício de que o grupo cetal é bastante sensível em meio ácido e que os traços de 
acidez do CDCl3, solvente utilizado nos espetros, eram suficientes para destruir o grupo cetal. 
 




2.2.1.3. Síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metil dietanolamina fosfato 
46 (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metil di(N-Z-etanolamina) fosfato 47  
 
Seguindo a via A, a próxima reação consistiu numa substituição nucleofílica SN2. Para a 
preparação do glicerofosfato, o nucleófilo utilizado foi um reagente de etanolamina protegido 
no átomo de azoto com um grupo CBZ, N-Z-Etanolamina, enquanto que a preparação do 
glicerofosfoamidato envolveu a utilização de etanolamina.  
Para a reação com etanolamina, não foi utilizada uma base no meio reacional, uma vez 
que o ataque ocorreria pelo átomo de azoto, sendo este mais nucleófilo. No entanto, a reação 
não ocorreu com estas condições reacionais. 
Quando o nucleófilo utilizado é N-Z-Etanolamina, a reação ocorre em meio básico e o 
composto 47 é isolado com um rendimento baixo (15%). A reação foi incompleta, uma vez 




Esquema 2.5 - Esquema reacional da síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metil dietanolamina fosfato 
46 (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metil di(N-Z-Etanolamina) fosfato 47 
 
Mais uma vez, a identidade do produto foi confirmada por 1H RMN . Embora o produto 
tenha sido purificado por cromatografia em coluna com sílica flash, em alguns dos casos, o 
espetro apresenta sinais da N-Z-Etanolamina e do composto pretendido 47 devido à 
semelhança de Rf entre estes compostos. A presença dos sinais singuleto correspondentes 
aos grupos metilo do dioxolano a 1,35 e 1,43 ppm, indicam que o grupo cetal foi preservado, 
resistindo às condições de purificação resultantes da acidez da sílica, e à acidez do solvente 
deuterado. Os sinais dos protões do esqueleto do glicerol com desvios químicos a 4,3, 4,02-
4,08 e a 3,67 ppm e com um integral correspondente a 5 estão presentes. Para além destes 
sinais, existem ainda três sinais da cadeia da N-Z-Etanolamina com integrais de 4 protões, 




Os protões do CH2 diretamente ligado ao anel aromático são os mais desblindados (para 
além dos aromáticos) com desvio químico de 5,13 ppm. Quanto aos protões do esqueleto 
etanolamina, identifica-se um sinal a 3,48 ppm do grupo metileno (CH2) ligado ao átomo de 
azoto e um sinal a 4,14 que corresponde ao grupo metileno adjacente ao átomo oxigénio. 
Como foi referido anteriormente, devido à semelhança de rf, em alguns ensaios, o espetro 
apresenta também sinais do reagente de etanolamina numa proporção de 1:3. 
2.2.1.4. Síntese de 3-((tert-butildifenil silil)oxi)propano1-di(N-Z-
etanolamina)fosfato 51 
 
O passo seguinte, na via sintética A consiste na abertura do cetal em meio ácido. Esta 
reação foi descrita utilizando condições ácidas suaves como uma solução de ácido acético em 
água. Começando com uma solução de AcOH/H2O (3:1, v/v) e aumentando a acidez do meio 
reacional através da adição gradual de AcOH até se encontrar a proporção ótima (6:1) para a 
abertura do cetal, foi possível obter a estrutura 49 caracterizada por 1H RMN. 
 
Esquema 2.6 - Esquema reacional para a preparação composto 51 
 
Através de 1H RMN, verificou-se o desaparecimento dos sinais de singuleto 
correspondentes aos grupos metilo do cetal. Uma vez que o anel do dioxolano é destruído, os 
protões correspondentes ao esqueleto do glicerol sofrem blindagem e por isso, os seus 
desvios químicos surgem a campo mais alto comparativamente aos protões correspondentes 
do composto 47. A formação da estrutura diol também é confirmada por espetroscopia de IV, 
devido ao aparecimento da banda larga a 3387 cm-1 relativa as vibrações das ligações O-H. 
Este composto foi utilizado no passo reacional seguinte sem qualquer passo de purificação.  
 
Tabela 2 - Caracterização dos compostos 47 e 49; 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 
Composto 1H RMN 
  
7,43 – 7,27 (m, 10H-Ar), 5,12 (s, 4H, H19), 4,30 (q, J = 5,3 Hz, 
1H, H4), 4,14 (t, 4H, H13), 4,04 (t, J = 6,0 Hz, 3H, H5, H8), 3,81 – 3,74 







7,41 – 7,29 (m, 10H, CH-Ar), 5,11 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 4,16 – 4,07 
(m, 4H), 3,87 (dt, J = 9,9, 5,0 Hz, 1H), 3,78 – 3,69 (m, 2H), 3,62 (dd, J 
= 16,7, 11,4, 4,8 Hz, 2H), 3,50 – 3,36 (m, 4H). 
 
 
Após preparação da estrutura 49, o último passo reacional na via sintética da preparação 
do glicerofosfato 51 consiste numa reação de proteção do grupo hidroxilo primário. Como 
está representado no esquema acima, o grupo de proteção escolhido para esta reação foi o 
TBDPS. Para esta reação, foi utilizada uma base orgânica, como trietilamina, em excesso (3 
eq) e uma quantidade catalítica de DMAP. Utilizou-se apenas 1,2 eq de TBDPSCl e a reação 
deveria ocorrer no grupo hidroxilo primário, uma vez que este está mais disponível e há menos 
efeito estéreo devido ao afastamento em relação ao fósforo. 
O produto desta reação foi purificado em coluna de cromatografia com sílica flash onde 
foi isolada a estrutura 67 caracterizada por 1H RMN na figura abaixo. Este anel de 5 membros 
é formado através de uma ciclização intramolecular com libertação de N-Z-Etanolamina no 
meio reacional.  
 
Figura 2.3 - Espetro de 1H RMN da estrutura intermediário cíclico 67 (400 Hz, CDCl3) 
 
A confirmação de identidade da estrutura foi feita através de espetroscopia de 1H RMN. 
Na zona mais desblindada do espetro, um conjunto de sinais com um integral total de 15 
protões, sendo que 10 correspondem aos dois anéis aromáticos do grupo de proteção TBDPS 
enquanto que os restantes 5 correspondem a um grupo N-Z-Etanolamina. Quanto aos 
restantes sinais CH2, estes apresentam desvios a 5,16-5,08 ppm, 4,29-4,16 ppm e 3,48 ppm 
para o CH2-13, CH2-7 e CH2-8, respetivamente. A cada um destes sinais corresponde um 

























Etanolamina. Para o sinal CH-3, este apresenta um desvio de 4,6 ppm, mais desblindado do 
que os protões correspondentes do composto de partida 49 (3,87 ppm) e do composto 
dioxolano correspondente 47 (4,30 ppm). 
O produto foi também analisado por espetroscopia de IV, onde se verificou a ausência de 
uma banda larga correspondente à vibração da ligação O-H, confirmando a formação da 
estrutura cíclica. O espetro apresenta uma banda a 3334 cm-1, relativa à vibração da ligação 
N-H, assim como, duas bandas a 2931 e 2857 cm-1 que correspondem a vibrações das ligações 
C-H aromáticas e alifáticas, respetivamente. Por fim, uma banda intensa a 1702 cm-1 típica da 
ligação C=O do grupo carbamato. 
Para além da estrutura representada em cima, outro produto secundário foi também 
isolado em coluna de cromatografia (figura 2.4). A formação deste composto é promovida 
pela utilização de uma quantidade em excesso do reagente TBDPSCl, assim como, pela 
libertação de N-Z-Etanolamina no meio reacional. 
 
 
Figura 2.4 - Espetro de 1H RMN do produto secundário 68 (400 Hz, CDCl3) 
 
Uma vez que não foi possível obter o composto pretendido 51, devido à formação do 
intermediário cíclico, foi desenvolvida uma via sintética alternativa descrita mais abaixo. Esta 
via consiste na reação entre um derivado glicerol protegido num dos grupos hidroxilo 
primários, previamente preparado, com um reagente de fósforo preparado a partir de POCl3. 
 
2.2.1.5. Síntese de 4-((tert-butil difenilsilano) metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 
52 e de 4-((benziloxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 53 
 
Devido à dificuldade na proteção do grupo hidroxilo primário e à formação de um 
intermediário anel de 5 membros com o fósforo, foi desenvolvida uma via alternativa B em 




utilizados dois grupos de proteção, TBDPS e Bn e a descrição dos compostos obtidos é feita 
mais abaixo. 
Para a via B, a primeira reação para a preparação do glicerofosfato ou 
glicerofosfoamidato consiste na proteção do grupo hidroxilo primário de 44, utilizando para 
tal o TBDPSCl ou o brometo de benzilo. No primeiro caso (proteção com o TBDPSCl), o material 
de partida utilizado foi o produto da reação de proteção dos hidroxilos do glicerol com 
formação do cetal, sem qualquer passo prévio de purificação. A reação de proteção ocorreu 
em meio básico, na presença de trietilamina e DMAP, em condições catalíticas e o produto 52 
foi obtido com rendimentos entre os 30-40 %. 
No caso da proteção através de uma reação de benzilação, foi utilizado o composto 44 
de origem comercial na reação com o brometo de benzilo na presença de NaH. Após 
purificação em coluna de cromatografia com sílica flash o produto 53 foi obtido com um 
rendimento de 70%. Esta diferença nos rendimentos das duas reações de proteção está 
sobretudo relacionada com a pureza do material de partida, uma vez que, no caso da 
utilização do grupo protetor TBDPS, o material de partida 44 envolvido na reação é um crude, 










Novamente, a identidade dos produtos obtidos foi confirmada por 1H RMN. No caso da 
reação de proteção com o TBDPSCl, a análise por 1H RMN foi feita utilizando dois solventes 
deuterados diferentes com o objetivo de estudar a sensibilidade do grupo cetal na estrutura 
(figura 2.5). Primeiramente, o espetro em clorofórmio deuterado confirmou a sensibilidade 
do grupo cetal aos traços de acidez do solvente, através da ausência dos sinais singuletos 
correspondentes aos grupos metilo do grupo cetal. Para além de uma maior resolução dos 
sinais, o espetro do composto realizado em metanol, apresenta já os dois sinais singuletos 
com integral correspondente a 3 protões com desvios a 1,35 e 1,39 ppm dos grupos metilo.  
Esquema 2.7 - Esquema reacional da síntese de tert-butil((2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-






Figura 2.5 - Comparação entre os espetros de 1H RMN em CDCl3 (cima) e MeOD-d4 (baixo) composto 52 
 
Quanto ao produto da reação de benzilação, este foi caracterizado por 1H RMN utilizando 
como solvente MeOD. O espetro obtido confirmou a identidade do composto 53 através dos 
sinais singuletos a 1,35 e 1,39 ppm correspondentes aos grupos metilos. Relativamente aos 
protões do esqueleto do glicerol, o CH do anel do dioxolano é o sinal mais desblindado a 4,29 
ppm, os protões do CH2 do anel com desvios de 4,07 e 3,74 ppm e os protões do grupo 
metileno externo ao anel de dioxolano a 3,54 ppm. Na zona mais desblindada do espetro, os 
sinais do anel aromático divididos em dois sinais com integrais de 4 e 1. Para o primeiro, os 
protões nas posições orto e meta e para o segundo sinal, o protão em posição para. 
 
Tabela 3 - Caracterização dos compostos 52 e 53; 1H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 
Composto 1H RMN 
 
 
7,76 – 7,66 (m, 4H), 7,44 (dq, 6H), 4,23 (p, 1H, H4), 4,10 – 
4,04 (m, 1H, H5), 3,89 – 3,83 (m, 1H, H8), 3,70 (d, 2H, H5’/H8’), 




7,36 (d, 4H, H12/H13/H15/H16), 7,33 – 7,27 (m, 1H, H14), 
4,58 (s, 2H, H10), 4,29 (q, 1H, H4), 4,07 (dd, 1H, H5), 3,74 (dd, 1H, 







2.2.1.6. Síntese de 3-((tert-butildifenil lsilil)oxi)propano1,2-diol 54 e de 3-
(benziloxi)propano-1,2-diol 55 
 
Após proteção do grupo hidroxilo primário, a reação seguinte na via B, consistiu na 
abertura do grupo cetal em condições ácidas suaves. Assim como na via A, foi utilizada uma 
solução de ácido acético em água e várias concentrações foram testadas. Os melhores 
rendimentos foram obtidos com uma solução de AcOH/H2O (1:5) e os produtos 54 e 55 foram 
obtidos com rendimentos entre 75-90% (tabela 4). Como se confirmou anteriormente a 
sensibilidade do grupo cetal aos traços de acidez do clorofórmio, também foi feito um ensaio, 
substituindo a solução aquosa de ácido acético por uma solução de clorofórmio comercial. 
Apesar de se ter verificado, por 1H RMN, a abertura quase completa do cetal num rácio de 5:1, 
o excessivo tempo da reação com clorofórmio (7 dias), torna esta via menos preferível do que 
quando são utilizadas condições ácidas suaves em que a abertura do cetal é completa e o 
tempo de reação é mais curto (2h).  
 
Tabela 4 - Comparação dos rendimentos obtidos  
para a reação de abertura do cetal utilizando  








Mais uma vez, a identidade dos compostos foi confirmada pela análise de 1H RMN (tabela 
5), utilizando metanol deuterado como solvente, onde se verifica, para ambos os casos, o 
desaparecimento dos singuletos relativos aos grupos metilo do cetal. Para ambos os produtos 
54 e 55, os sinais correspondentes ao esqueleto do glicerol apresentam pequenas diferenças 
no desvio químico para campo mais alto, comparativamente aos compostos dioxolanos 
correspondentes 52 e 53. Para ambos os compostos 54 e 55, os espetros de IV apresentam 
uma banda larga a 3443 e 3393 cm-1, respetivamente que corresponde à vibração da ligação 
O-H. 
 
Composto Solução AcOH/H2O (v/v) 
 1:1 1:2 1:5 
54 Ƞ=70% Ƞ=78% Ƞ=90% 
55  Ƞ=80% Ƞ=91% 
Esquema 2.8 - Esquema reacional da síntese de 3-





Tabela 5 - Caracterização dos compostos 54 e 55; 1H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 
 
 
No caso do composto benzilado 55, os sinais do esqueleto do glicerol, com um integral 
combinado correspondente a 5 protões, surgem com desvios químicos de 3,55 ppm (4H) e 
3,81 ppm (1H). Quanto ao grupo de proteção benzilo, um sinal de singuleto a 4,57 ppm 
correspondente ao grupo metileno ligado ao anel aromático e dois sinais numa zona mais 
desblindada com integral combinado de 5 protões que pertencem ao anel fenilo 
monosubstituído indicam a presença do grupo Bn. Um tripleto a 7,28 ppm relativo ao protão 
do anel em posição para e um multipleto a 7,38-7,36 ppm que corresponde aos restantes 4 
protões em posições orto e meta. 
Para o composto 54 protegido com o grupo tert-butil difenilsilano (TBDPS), um singuleto 
a 1,06 ppm com integral de 9 protões correspondentes aos grupos metilo do grupo tert-butilo 
e dois sinais numa zona de campo mais baixo a 7,77-7,68 e a 7,42 ppm relativos aos protões 
dos anéis aromáticos nas posições meta, e em orto e para, respetivamente integrando para 4 
e 6 são indicativos da presença deste grupo de proteção.  
 
2.2.1.7. Preparação dos glicerofosfatos 47, 51 e 57 
 
O último passo reacional apresentado no esquema 2.2 na via B para a síntese de 
glicerofosfato está representado no esquema 2.9 para o composto de glicerol previamente 
protegido num dos grupos hidroxilo primários.  Este método one-pot partindo do cloreto de 
fosfato foi descrito por Saady et al.68 para a preparação de um intermediário fosforamida.  




7,77 – 7,68 (m, 4H), 7,42 (dt, 6H), 3,75 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 




7,38-7,36 (m, 4H, H7/H8/H10/H11), 7,28 (t, 1H, H9), 4,57 







Esquema 2.9 - Esquema reacional para a preparação dos glicerofosfatos 47, 51 e 57 
 
Quanto ao mecanismo reacional envolvido, um conjunto de três reações SN2 com 
libertação de HCl em cada um dos passos (esquema 2.10). O método consiste na adição 
sucessiva de 1 equivalente de substrato até obtenção do composto fosfato trisubstituído. 
Primeiramente, é adicionado 1 equivalente de etanolamina, formando o intermediário 
dicloreto de fosfato monosubstituído. Este passo é repetido novamente para a obtenção de 
outro intermediário, cloreto de fosfato disubstituído. Por último procedeu-se à adição de 1 
equivalente do derivado glicerol 54 ou 55.  
 
Primeiramente, para o substrato de glicerol com o grupo de proteção benzilo 55, foram 
utilizadas condições de temperatura de -78°C, de modo a controlar a velocidade da reação de 
substituição, na presença de 3 equivalentes de trietilamina. Através deste conjunto de 
condições reacionais, verificou-se a formação de um conjunto de produtos isolados e 
purificados em coluna de cromatografia em sílica flash e caracterizados por 1H RMN e IV. No 
entanto, em nenhuma das frações se verificou a presença do composto desejado 57. 
Como se pode observar no espetro de 1H RMN abaixo, uma das estruturas propostas, 69, 
consiste num fragmento de glicerol substituído nos grupos hidroxilo primários com um grupo 
benzilo, e um substituinte de fósforo com uma cadeia de etanolamina.  
As condições reacionais (3 eq de NEt3) utilizadas não foram suficientes para neutralizar a 
quantidade de HCl gerada na reação, e deste modo, o pH da mistura reacional foi 
suficientemente ácido para remover o grupo de proteção CBZ. 





Figura 2.6 - Espetro de 1H RMN da estrutura proposta para o intermediário 69 (400 MHz; MeOD-d4) 
 
A identificação da estrutura 69 foi feita através de 1H RMN e de IV, onde se confirma a 
monosusbtituição através da proporção dos integrais dos protões CH2-4 do grupo benzilo e os 
sinais CH2-1’ e CH2-2’ da etanolamina. Ao invés da reação de proteção descrita para a via 
sintética A em que ocorre a formação de um intermediário anel de 5 membros, neste caso 
não se verifica o mesmo, uma vez que o sinal correspondente ao protão CH-5 tem um desvio 
químico de 3,8 ppm típico para derivados glicerol alifáticos. No caso da estrutura do 
intermediário cíclico, o protão correspondente tem um desvio químico de 4,6 ppm.  
No espetro de 1H RMN também é possível observar vestígios de N-Z-Etanolamina através 
do sinal de singuleto a 5,1 ppm que corresponde ao CH2 do grupo de proteção CBZ. A presença 
deste composto é confirmada no espetro de IV, onde se observa uma banda a 1733 cm-1 
relativa à vibração da ligação C=O típica de grupos funcionais carbamato. 
É necessário otimizar as condições reacionais, como temperatura e equivalentes de 
modo a reduzir a formação de produtos secundários, e consequentemente obtenção do 
composto desejado 57.  
Uma vez que surgiram complicações na reação relativas ao pH ácido, foram realizados 
ensaios para a preparação deste intermediário glicerofosfato 47, utilizando como derivado 
glicerol, o composto comercial 44 na presença de 10 equivalentes de trietilamina. Deste 
modo, evita-se desperdício do produto isolado 55. Para além disso, a utilização do glicerol 
cetal 44 como reagente, reduz a formação de produtos secundários, uma vez que não existe 
competição nucleófila entre os grupos hidroxilo. O composto glicerofosfato foi isolado e 



















A identificação da presença do cetal no composto foi feita através dos sinais singuletos 
correspondentes aos grupos metilos a 1,33 e 1,39 ppm e da ausência de uma banda larga no 
espetro de IV correspondente à vibração da ligação O-H. Quanto aos protões do esqueleto, 
estes estão divididos em dois sinais, um multipleto a 4,29-4,25 ppm relativo ao grupo metino 
H5 e um multipleto a 3,96 – 3,78 ppm que corresponde aos restantes protões. A presença do 
esqueleto de etanolamina foi confirmada pelos sinais dos três CH2: um singuleto a 5,1 ppm 
(CH2-19), um multipleto a 4,18-3,99 ppm (CH2-13) sobreposto com um sinal de acetato de 
etilo, eluente utilizado na coluna de cromatografia, e um dupleto de tripletos a 3,38 ppm (CH2-
14). Na zona mais desblindada do espetro, é possível observar um multipleto com um integral 
de 10 protões aromáticos que correspondem aos dois anéis monosubstituídos do grupo CBZ. 
Uma vez isolada esta estrutura, o passo seguinte consistiu na abertura do grupo cetal. 
Este passo reacional já foi descrito mais acima, na presença de uma solução aquosa ácida. A 
abertura do cetal resulta na formação do composto diol correspondente, isolado e 
caracterizado. 
 
2.3. Reações de derivatização da galactose  
 
Como foi mencionado mais acima na introdução, o papel dos grupos funcionais 
protetores é fundamental para a estereoseletividade das reações de acoplamento. No caso 
do fosfoglicoglicerol a sintetizar, cuja configuração previamente determinada como α, é 
necessária uma proteção dos grupos hidroxilo da galactose com grupos não participantes tais 
como benzilo, para a obtenção preferencial desta configuração no produto da reação de 
acoplamento. 
Na secção abaixo é descrita a preparação de duas estruturas derivadas da galactose 
protegidas com grupos vizinhos não participantes (Bn) 59 e grupos vizinhos participantes (Bz) 
58 (figura 2.9) com o objetivo de estudar a influência dos grupos protetores na configuração 











2.3.1. Preparação de brometo de 2,3,4,6-tetra-O-benzoílo-α-D-galactopiranosil 
58 
 
A síntese deste composto consistiu em dois passos reacionais representados no esquema 
em baixo. Partindo de D-(+)-galactose, uma reação de benzoílação para a proteção de todos 
os grupos hidroxilo do açúcar seguida de uma halogenação no carbono anomérico. A reação 
de benzoílação ocorreu a baixa temperatura, seguindo o procedimento descrito por Vogel69 
(esquema 2.12) e o produto foi obtido com um rendimento de 17%. Este foi caracterizado por 
1H RMN, onde se confirmou a identidade do composto, comparando os valores obtidos com 








Através do espetro de 1H RMN, é possível observar a formação de ambos os anómeros α 
e β de Gal-p (10:1). A formação preferencial da conformação α é favorecida pelo efeito 
anomérico, em que a presença de um substituinte eletronegativo prefere a posição axial ao 
invés do equatorial. Na zona mais desblindada do espetro, um conjunto de sinais com um 
integral total de 25 protões correspondentes aos 5 anéis aromáticos dos grupos benzoílo. Para 
o protão ligado ao centro anomérico, no caso da estrutura α, um dupleto 6,98 ppm com uma 
constante de 3,5 Hz típica de acoplamento entre protões de posições equatorial-axial (1-4 Hz). 
Enquanto que, no caso da conformação β, um dupleto a 6,3 ppm com uma constante de 8,4 
Hz típica para acoplamento entre protões axial-axial anomérico (7-9 Hz). 
Quanto aos restantes protões da estrutura, estes estão devidamente identificados na 
tabela abaixo. Num intervalo entre os 6-6,3 ppm, estão os sinais correspondentes aos H2, H3 
e H4, enquanto que os sinais dos restantes protões do anel, H5 e H6 estão num intervalo entre 
os 4,5-5 ppm. 
O passo reacional seguinte consiste na halogenação na posição anomérica. 
Primeiramente, utilizando um procedimento de Vogel69, com uma solução de HBr/AcOH, o 
produto não foi obtido. Por esse motivo, optou-se pela utilização de um procedimento 
diferente em que é produzido HBr in situ na presença de anidrido acético, metanol e brometo 




de acetilo, representado no esquema 2.12. O produto foi obtido segundo este método num 
rendimento de 37% e foi caracterizado por 1H RMN. 
Ao contrário da reação anterior, apenas foi obtida a conformação α, uma vez que o efeito 
de estabilização anomérico é maior na presença de um substituinte Br. Para além de ser um 
bom grupo de saída, o átomo de Br também tem uma grande capacidade de distribuição da 
carga formal negativa, estabilizando as estruturas de ressonância que se formam através da 
partilha do par de eletrões livres do átomo de oxigénio. 
Tabela 6 - Comparação dos desvios químicos no espetro de 1H RMN entre os sinais dos protões do anel de 
pirose dos compostos 58 e 60 
1H RMN (400 MHz, MeOD-d4) δ (ppm): 
 R H-1 H2 H3 H4 H5 H6 H6’ 
60 Bz 6,98 6,06 6,15 6,22 4,86 4,66 4,45 
58 Br 6,99 5,68 6,07 6,13 4,93 4,65 4,48 
 
Como se pode observar no espetro de 1H RMN, o integral total dos sinais dos protões 
aromáticos é de 20 protões, uma vez que um dos sinais está sobreposto com o sinal do 
solvente CDCl3 a 7,26 ppm. Quanto aos restantes protões, estes têm os mesmos desvios que 
o produto totalmente benzoílado, com exceção do H-2. Este sofreu um efeito de blindagem 
que corresponde a um desvio de -0,4 ppm. A comparação entre os sinais do anel de pirose 
para 1,2,3,4,6-penta-O-benzoílo-α-D-galactopiranosil (60) e brometo de 2,3,4,6-tetra-O-
benzoílo-α-D-galactopiranosil (58) está representada na tabela 6. 
 
2.3.2. Preparação de brometo de 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-galactopiranosil 59 
 
Para a preparação deste composto, foram descritas duas vias sintéticas representadas no 
esquema em baixo. A primeira via consistiu em vários passos reacionais, começando por uma 
metilação do grupo hidroxilo ligado ao centro anomérico, através do tratamento da D-
galactose com uma solução metanólica de HCl, para a obtenção da estrutura termicamente 
mais estável70 metil α-galactose. De seguida, um conjunto de três reações, na seguinte ordem: 





A segunda via envolveu apenas 2 passos reacionais, começando por uma benzilação de 

















A principal diferença entre estas duas vias sintéticas consiste na reação de hidrólise. Na 
primeira via, a proteção da galactose é feita através da utilização de dois grupos diferentes, 
sendo o grupo hidroxilo ligado ao centro anomérico é protegido através de uma metilação. 
Enquanto que, na segunda via, todos os grupos hidroxilos são protegidos numa única reação 
de benzilação. 
Em ambos os casos, a reação de bromação ocorre no centro anomérico devido à hidrólise 
do acetal através do tratamento com uma solução ácida aquosa. 
2.3.2.1. Síntese de metil α-D-galactopiranosil 61 
 
A preparação deste tipo de compostos é conseguida através de uma reação de 
glicosilação de Fischer72, em que, na presença de um catalisador ácido, um álcool reage com 
um açúcar hemicetal para a formação do acetal. Normalmente, a reação ocorre utilizando um 
ácido de Bronstead (SOCl2) ou um ácido de Lewis (ZnCl2) na presença de excesso de álcool. 
Compostos do tipo lactol, como as formas de piranoses da galactose são hemicetais e 
como tal, são capazes de reagir com álcoois para a formação de acetais. O mecanismo está 
representado no esquema abaixo.  
 
Esquema 2.13 - Mecanismo reacional para a preparação de glicosidos 
Esquema 2.12 - Vias sintética para a preparação de Brometo de 2,3,4,6-tetra-O-benzíl-α-D-galactopiranosil 







A protonação ocorre na presença de ácido e a libertação de água origina um 
intermediário carbocatião em equilíbrio com o ião oxónio. O catião glicósido, sofre um ataque 
nucleófilo do álcool para a formação do produto acetal. Esta é uma reação de equilíbrio e 
como tal, o tratamento do produto da reação com uma solução ácida reverte o sentido do 
equilíbrio dando origem ao açúcar de partida. Sendo a reação de controlo termodinâmico, o 
anómero que se forma maioritariamente corresponde ao produto termodinamicamente mais 
estável (α). Tendo em conta efeitos estéreo, seria lógico afirmar que o produto mais estável 
desta reação é o anómero β, com o substituinte anomérico na posição equatorial, ao invés do 
anómero α com o substituinte na posição axial, mais impedida.  
A obtenção do produto termodinamicamente mais estável α ao invés do anómero β, está 
relacionada com o efeito eletrónico anomérico, em que os substituintes eletronegativos num 
anel de piranose preferem ocupar a posição axial do que equatorial73. Quando existe um 
substituinte eletronegativo em posição axial, o par de eletrões livres do átomo de oxigénio do 
anel está anti-periplanar à ligação C-OMe. Esse par de eletrões pode participar numa 









Estas estruturas resultantes correspondem a uma interação entre o par de eletrões do 
átomo de oxigénio e a orbital anti-ligante σ* da ligação C-OMe, que resulta numa 
deslocalização eletrónica e consequentemente a estabilização da energia. O facto destas 
orbitais estarem em posição anti-periplanar, otimiza a sua sobreposição. Duma forma geral, 
este efeito tem implicações na química dos carbohidratos, uma vez que a formação de α-
glicosidos tende a ser mais favorável em comparação com os anómeros β. 
O efeito anomérico pode ser explicado como sendo um efeito destabilizador, que é uma 
consequência da repulsão dipolar de um substituinte eletronegativo equatorial em C1 e o 
dipolo resultante do par de eletrões livres do átomo de oxigénio do anel. Este efeito foi 
inicialmente considerado um efeito repulsivo eletrostático que ocorre apenas na 
conformação β. Para esta reação foram utilizadas condições típicas como uma solução de 
MeOH/HCl. Foi obtida uma mistura dos anómeros α/β numa proporção de 2.2:1, 




representada pelo integral dos sinais no espetro de 1H RMN, correspondentes aos protões do 
grupo metilo (figura 2.11). 
 
 
Figura 2.9 - Espetro de 1H RMN do composto 61 (400 MHz, D2O) 
 
Uma vez que o produto da reação não foi purificado e isolado, a atribuição dos sinais 
correspondentes aos protões do açúcar não é clara. No entanto, os dois sinais singuletos a 
3,48 ppm e a 3,61 ppm no espetro de 1H RMN e a 55 ppm, 57 ppm no espetro de 13C RMN, 
correspondentes ao grupo OCH3 confirmam a identidade dos dois anómeros α e β. Para além 
destes sinais, também é possível identificar os sinais correspondentes ao carbono anomérico 
no espetro de 13C a 100 e a 104 ppm que correspondem aos anómeros α e β, respetivamente. 




Figura 2.10 - Espetro de 13C RMN do composto 61 (101 MHz, D2O) 
 
2.3.2.2. Síntese de metil 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-galactopiranosil 
 
Após a obtenção dos compostos metil α- e β- D-galactopiranosil, a fase seguinte desta via 
sintética consiste num conjunto de três passos reacionais, descritos por Leslie et al69, até à 
obtenção do produto final tetrabenzil bromogalactose. Começando com uma proteção 
seletiva dos grupos hidroxilo, seguida de uma hidrólise na posição anomérica e por fim, uma 
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Os éteres benzílicos são um dos grupos protetores mais comuns na química dos açúcares. 
A sua preparação ocorre pelo tratamento de um álcool com halogenetos de benzilo, sendo o 
brometo de benzilo o mais comum, na presença de uma base como hidreto de sódio. O 
mecanismo desta reação é uma substituição SN2 e resulta numa benzilação dos grupos 
hidroxilo do açúcar. Esta também pode ser catalisada por uma fonte de iodeto (TBAI), uma 
vez que o iodeto é ambos, bom grupo de saída e bom nucleófilo. Primeiramente, o iodo 
substitui o bromo, antes de ser o próprio a ser substituído, numa reação conhecida como 
catálise nucleófila. 
Para a reação de proteção, foi utilizado brometo de benzilo na presença de uma base 
NaH e TBAI em quantidade catalítica. Diversas condições reacionais foram testadas, variando 
a temperatura, solvente, quantidades de reagentes, no entanto, em nenhuma destas foi 
obtido o produto desejado. Devido à quantidade de reações necessárias para a preparação 
deste composto, e consequentemente à perda de rendimentos associada, foi desenvolvida 
uma segunda via sintética, que consiste em apenas dois passos reacionais. Esta via está 
descrita na secção em baixo. 
2.3.2.3. Síntese de 1,2,3,4,6-penta-O-benzil-α-D-galactopiranosil 62 
 
Uma vez que a reação de benzilação de metil α-D-galactopiranosil não funcionou, foram 
realizados ensaios utilizando como substrato a D-(+)-galactose. Diversas condições reacionais 
foram testadas, verificando-se a obtenção de uma mistura das formas de furanose e piranose, 
utilizando condições de temperatura ambiente, dez equivalentes de hidreto de sódio e de 






Figura 2.11 - Espetro de 1H RMN do produto da reação de benzilação da D-galactose (400 MHz; CDCl3), H1f 







































Apesar de se obter uma mistura das formas de pirose e furanose, apenas o anómero α 
está presente76 (figura 2.11). Como se pode observar no espetro de 1H RMN, os dois sinais 
correspondentes a protões anoméricos têm uma proporção de 1:2.5. No entanto, devido à 
semelhança de desvios químicos, o produto maioritário foi isolado de modo a determinar a 
qual das formas de piranose ou furanose corresponde. Este foi caracterizado por 1H, 13C, 
HSQC, HMBC e NOESY RMN, onde se verificou a formação preferencial da forma da furanose, 




A sua identidade foi confirmada por 1H e 13C RMN, onde se verificou a presença de apenas 
a conformação α, através do sinal de dupleto do protão anomérico a 4,96 ppm com uma 
constante de 4,2 Hz, típica de acoplamento axial-equatorial, ligeiramente superior ao 
intervalo de valores típicos para α-Galp (3,2-3,8 Hz). Através de 13C RMN e HSQC, foi possível 
distinguir os sinais dos protões do esqueleto da galactose dos sinais dos CH2 dos grupos 
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Figura 2.12 - Espetro de 1H RMN de 1,2,3,4,6-penta-O-benzil-α-D-galactofuranose 70 (400 MHz; CDCl3)  





A atribuição dos sinais dos protões da unidade de galactose, foi conseguida através da 
análise do espetro de 1H RMN e NOESY. Na figura abaixo está representado o espetro de 
NOESY onde é possível observar a correlação entre os protões do anel de furanose. A cada um 
destes protões, foi atribuído um sinal do carbono correspondente através da análise do 




Na figura 2.15 estão representados os equilíbrios das formas da D-galactose assim como 
os produtos obtidos para as reações de benzoílação e benzilação da D-Galactose. Tal como a 
glucose, também a galactose existe maioritariamente na forma de piranose em solução77. Para 
ambas as reações, ocorre formação preferencial do anómero α. No entanto, para a reação de 
benzoilação, o produto foi obtido na forma de piranose enquanto que na reação de 
benzilação, verifica-se a formação dos dois isómeros sendo o produto maioritário o que 
resulta da benzilação da furanose.  
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Bordoni et al.78 obtiveram resultados semelhantes na preparação de substratos de 
galactofuranose através de catálise ácida. Num artigo que envolve a preparação de diversas 
estruturas de açúcares benzilados utilizando KOH em excesso em DMSO, Decoster et al.79 
demonstram por espetroscopia de 1H RMN que o açúcar é obtido com bom rendimento na 
forma de α-furanose.  
Após obtenção do produto benzilado, o passo seguinte consiste numa halogenação na 
posição anomérica, pelo tratamento com uma solução ácida do halogéneo correspondente. 
No entanto, existem poucos exemplos na literatura de procedimentos descritos para esta 
transformação, uma vez que, a eterificação de açúcares é uma prática menos comum em 
relação á esterificação. Todavia, Heyman et al.80 descreveram um procedimento, utilizando 
uma solução de HBr/AcOH (32-35%) para a reação de bromação na posição anomérica de uma 
estrutura de glucose pentabenzilada. Este procedimento foi utilizado neste passo reacional. 
Apesar de se ter isolado o produto maioritário α-Galf Bn, para a reação de halogenação 
na posição anomérica foi utlizado como material de partida o produto que contém a mistura 
das formas α-Galf e α-Galp penta benziladas (figura 2.12). O produto foi purificado por coluna 
de cromatografia, onde foram isoladas 2 frações, posteriormente caracterizadas por 1H RMN, 
verificando-se a formação dos compostos hidroxilos correspondentes para ambas as formas 
de furanose e piranose (2.8:1). Apesar do material de partida ter configuração α, nesta reação, 
foram obtidos ambos os anómeros α/β para cada uma das formas.  
                                                              
 
 
O espetro de 1H RMN 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-galactofuranose 71 (α/β; 2:1) está 
representado na figura 2.16. A identificação dos anómeros foi feita através dos sinais 
correspondentes aos protões anoméricos a 5,27 ppm (H1-α) e 5,41 ppm (H1-β)76. Apesar de 
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estar mais desblindado comparativamente à respetiva estrutura benzilada, este aumento de 
desvio químico do protão anomérico não é suficiente para corresponder ao produto brometo 
descrito na literatura81 (6,51 ppm). A identificação do anómero α foi feita através da constante 
de acoplamento do protão anomérico H1, 4,3 Hz, indicando acoplamento axial-equatorial (H1-
H2). 
 
Figura 2.17 - Espetro de HSQC de 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-galactofuranose 71 (400 MHz; CDCl3)                                                      
 
Na figura 2.17 está representado o espetro de HSQC de 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-
galactofuranose 71. Neste espetro estão atribuídos os sinais correspondentes aos carbonos 
anoméricos para as configurações α e β. Estes aparecem a 96,2 ppm e 100,9 ppm, 
respetivamente e estão inseridos num intervalo típico para carbonos anoméricos (90-100 
ppm)76. 
A forma de piranose foi também caracterizada por 1H RMN (figura 2.18), onde se verifica 
também a formação das configurações α/β (3:1). Os sinais correspondentes aos protões 
anoméricos apresentam desvios químicos de 5,33 ppm (H1-α) e 5,30 ppm (H1-β). Novamente 






























Uma vez que não foi possível a obtenção da estrutura halogenada correspondente, 
através do procedimento descrito na patente mencionada anteriormente, foi desenvolvida 
uma via alternativa descrita no esquema abaixo. Segundo esta via, a reação de halogenação 
ocorre para o substrato previamente esterificado seletivamente na posição anomérica através 
de uma reação de acetilação. Esta metodologia foi descrita por Thomann et al.76 para a 
preparação de um derivado galactopiranosil etanolamina.  
A conversão do grupo hidroxilo na posição anomérica num grupo acetato é 
particularmente útil, uma vez que, sendo um bom grupo de saída, facilita a introdução de 
substituintes anoméricos através de reações de substituição nucleofílica. Esta é uma prática 
comum na química dos açúcares para a preparação de di- e oligossacáridos. 
 
Os dois primeiros passos reacionais para a preparação do intermediário 63 já foram 
descritos em cima. No entanto, estas reações foram repetidas in situ, evitando passos de 
purificação e perdas de rendimento. Deste modo, o produto da reação de acetilação foi 
caracterizado por 1H RMN (figura 2.19), onde se verifica a formação de uma mistura de 
compostos, incluindo ambas as formas de furanose e piranose do composto 64 (Galf/Galp, 
69:31). Assim como nas reações descritas anteriormente, o produto maioritário ocorre na 
forma de furanose 72. A identificação do composto foi feita por 1H e 13C RMN, através dos 
sinais de protões e carbonos anoméricos a 6,23 ppm e 6,25 ppm  e a 93,8 e 100,6 ppm, 
correspondentes aos anómeros α/β (1:2),respetivamente Estes desvios químicos obtidos 
correspondem aos valores descritos na literatura76. A proporção obtida de Galf/Galp no 
produto da reação de acetilação é semelhante às proporções obtidas para as reações de 
benzilação e hidrólise previamente descritas.  
Para além da forma de furanose, previamente descrita, também se identificou no espetro 
de 1H RMN, os sinais de protões anoméricos correspondentes aos anómeros α/β (1.3:1) da 
estrutura de piranose. A identidade do composto foi confirmada pela análise espetroscópica 
por 1H e 13C RMN e comparada com os valores obtidos na literatura76,82. Verificou-se a 
Esquema 2.14 - Vias sintética para a preparação do fosfoglicoglicerol 65 (a) NaH, BnBr, DMF; (b) AcOH, 1,2 
M H2SO4, reflux; (c) Ac2O, piridina, DMAP; (d) HBr/AcOH, DCM, t.a.; (e) Brometo de tetrabutilamonio, molecular 




formação de ambas as conformações α/β, 1.3:1 através dos sinais de dupletos a 6,38 ppm e 
5,58 ppm dos protões anoméricos correspondentes e dos sinais de C1 a 90,9 e 90,4 ppm, 
respetivamente. Estes apresentam constantes de acoplamento de 3,8 Hz e 8,1 Hz que 
correspondem a acoplamentos entre protões axial-equatorial e axial-axial, respetivamente.  
 
 
 Figura 2.19 - Espetro de 1H RMN do produto da reação de acetilação (500 MHz; CDCl3) 
 
Enquanto que para as estruturas na forma de piranose, existe uma proporção 
equivalente dos anómeros α/β, no caso da furanose, ocorre formação preferencial do 
anómero β. Esta conformação é favorecida devido ao impedimento estéreo do substituinte 
na posição 2. No caso da galactose, este está orientado para baixo e por conseguinte, a 




Tabela 7 - Comparação da distribuição dos produtos e dos 
desvios químicos do protão anomérico para os vários compostos 
derivados da D-galactose 
a Determinado por 1H RMN 
b Produto isolado por coluna de cromatografia 
 
   
Distribuição de produtos (%) 
 
δ H1 (ppm) 
  α-f β-f  α-p β-p α-f β-f  α-p β-p 
62/70 R1=Bn 71a   29a  4,96   4,99  
  68b          
63/71 R1=H 49a 25a  20a 6a 5,27 5,41  5,33 5,30 
































Na tabela 7 são apresentados os valores de percentagem obtidos para a distribuição das 
formas de furanose e piranose para os compostos derivados da D-galactose 62/70, 63/71 e 
64/72, bem como os desvios químicos correspondentes aos protões anoméricos de cada um 
destes derivados. O rácio de Galf/Galp é definido na reação de benzilação e mantém se ao 
longo dos passos reacionais seguintes (69-74%). Estes resultados sugerem que a reação de 
eterificação favorece a formação do anel de furanose.  
2.4. Reações de acoplamento 
Nesta secção são descritas várias reações de acoplamento entre unidades de açúcar 
derivados de galactose e vários derivados glicerol. Primeiramente, com o objetivo de testar 
vários procedimentos para a reação de acoplamento entre estes derivados, foi realizado um 
ensaio para o acoplamento entre um reagente comercial de α-D-acetobromogalactose e um 
derivado glicerol protegido em ambos os grupos hidroxilo primários com substituintes Bn e 









2.4.1. Proteção do glicerol 
 
Para garantir que a reação de acoplamento ocorreria no grupo hidroxilo secundário do 
derivado glicerol, foi preparado um reagente de glicerol protegido seletivamente nos grupos 
hidroxilo primários. A sua preparação é simples, assim como o rendimento obtido é bastante 
superior, comparativamente à reação de fosforilação do glicerol e derivados. 
  
 2.4.1.1. Síntese de de 1-O-benzil-3-O-(tert-butildifenilsilil)glicerol 24 
 
Para esta reação, foi utilizado como material de partida, o glicerol benzilado num dos 
grupos hidroxilo primários (composto 55 mencionado na secção 2.2.1.6). A proteção de 
alcoóis através da utilização de grupos silil éteres é uma prática muito comum na química 




orgânica. Esta reação é geralmente catalisada por imidazol ou DMAP e ocorre na presença de 
uma base como trietilamina. 
A obtenção do produto 24 isolado e purificado foi conseguida com um rendimento de 
51%. A confirmação da sua identidade foi feita por 1H RMN. Na zona mais desblindada do 
espetro, 2 sinais com um integral total de 15 protões correspondentes aos 3 anéis aromáticos 
monosubstituídos dos grupos Bn e grupos fenilo do TBDPS. Dois singuletos a 4.56 ppm e 1.04 
ppm, que correspondem ao CH2 do grupo Bn e aos metilos do grupo TBDPS, respetivamente. 
Quanto aos protões do esqueleto do glicerol, estes estão distribuídos em 3 sinais: um 
quintupleto a 3,87 ppm (H2), um multipleto a 3,74-3,64 ppm (H1, H3) e finalmente um dupleto 
de dupletos a 3,56 ppm (H3’). 
Tabela 8 - Caracterizaçãos do composto 24; 1H RMN (400 MHz, MeOD-d4) 
 
 
2.4.2. Síntese do composto derivado glicoglicerol 66 
 
Uma fez preparado o composto 24, o passo seguinte consiste na reação deste com um 
reagente comercial de α-D-acetobromogalactose. A reação ocorre na presença de um agente 
secante, molecular sieves, para evitar a hidrólise na posição anomérica do açúcar e na 
presença de um catalisador de Ag2CO358. Uma vez que o produto da reação contém dois 
centros quirais em C2 e C1’, foi obtida uma mistura de diastereoisómeros. Através da análise 
por 1H RMN pôde-se verificar o efeito dos grupos protetores acetilo na configuração do 
produto final, uma vez que só se formou o anómero β. O sinal correspondente ao protão 
ligado ao centro anomérico foi identificado através de HSQC e este apresenta um desvio de 
4,76 ppm com uma constante de acoplamento de 7,8 Hz típica para acoplamento entre 
protões axial-axial anomérico.  
      Composto                                                1H RMN 
  
7,68 (dt, J = 6,6, 1,4 Hz, 4H, Ar-H), 7,48 – 7,27 (m, 10H, Ar-H), 
4,56 (s, 2H, H15), 3,87 (p, J = 5,6 Hz, 1H, H2), 3,74 – 3,64 (m, 3H,H1, 







Na zona mais blindada do espetro de 1H RMN, um conjunto de sinais em duplicado para 
os grupos metilo dos substituintes acetilo e para os grupos tert-butil do substituinte TBDPS. 
Para os primeiros, um total de 8 sinais com integral total de 24 protões divididos pelos dois 
diastereoisómeros tetra acetilados. No caso do substituinte TBDPS, um par de singuletos com 
um integral de 9 protões para cada um. 
A atribuição dos sinais H1’-H6’ foi conseguida através dos espetros de COSY, HMBC, 13C e 
DEPT-135. No espetro de COSY esta assinalada a correlação entre estes protões, enquanto 
que através do espetro de HMBC foi possível observar a correlação entre os carbonos dos 
grupos carbonilo dos acetatos com cada um dos sinais no anel de piranose correspondentes. 
Quanto ao CH2 do grupo benzilo, este apresenta um par de sinais singuleto a 4,53 e 4,55 
ppm. No espetro de HMBC também é possível observar o acoplamento entre o carbono C-4 


































      
 
H-4 































































      
 




































































3. Conclusões e perspetivas futuras  
  
O trabalho descrito nesta tese teve como objetivo a preparação de um composto 
fosfoglicoglicerol. Esta pode ser dividida na síntese de dois fragmentos, um derivado 
halogenado de D-(+)-galactose e um derivado glicerofosfato, para uma posterior reação de 
acoplamento.  
Com vista a estudar o efeito dos grupos participantes na configuração do composto final, 
foram descritos métodos para a preparação de derivados da galactose halogenada com 
grupos de proteção participantes (Bz) e não participantes (Bn). Para ambos os casos a principal 
via sintética consiste em dois passos reacionais, começando com uma reação de proteção dos 
grupos hidroxilo e seguindo uma halogenação na posição anomérica. Através desta via, 
apenas foi possível a obtenção do derivado protegido com grupos benzoílo, uma vez que o 
substituinte éster na posição anomérica é melhor grupo de saída do que o grupo éter, 
promovendo a reação de substituição nucleofílica nesta posição.  
Uma vez que este método não funcionou para o derivado com grupos benzilo, optou-se 
por uma via sintética que consiste na acetilação da posição anomérica. Esta é uma prática 
comum na preparação de polissacáridos, dado que o grupo acetato é bom grupo de saída, 
favorecendo a substituição nucleofílica de substituintes anoméricos. O intermediário 
acetilado foi isolado, no entanto, não houve tempo para prosseguir para a reação seguinte de 
halogenação. 
Para a preparação do segundo fragmento, derivado glicerofosfato foram descritos dois 
métodos sintéticos em que não foi possível a obtenção das estruturas pretendidas 51 e 57. 
No entanto, para a primeira via, foi isolado um intermediário glicerofosfato 49 utilizado na 
reação seguinte de proteção e que resultou na formação de um composto cíclico estável 67. 
Enquanto que a segunda via originou um composto 69 muito semelhante ao produto 57 com 
diferenças estruturais causadas por valores de pH bastante ácidos. 
Devido à formação de um intermediário cíclico estável na primeira via, surgiu a 
necessidade de desenvolver um novo método para a preparação do composto desejado. 
Através da segunda via descrita, foi possível obter uma estrutura mais semelhante com o 
produto 57, o composto 69. No entanto, é necessário otimizar as condições reacionais, 
nomeadamente o número de equivalentes de base, de modo a evitar a remoção do grupo de 




Como trabalho futuro, outro método representado no esquema abaixo pode ser utilizado 
na preparação de glicoglicerofosfatos, partindo do composto 66, cuja preparação foi descrita 
neste trabalho. Uma vez preparado, uma reação de desproteção seletiva para a remoção de 
um dos grupos de proteção do fragmento glicerol. Por fim, uma reação com o intermediário 
cloreto de di-N-Z-etanolamina fosfato preparado seguindo o último passo reacional da via B 
descrito na secção 2.1.1.5. 
 
 
Esquema 3.1 - Alternativa sintética para a preparação do glicoglicerofosfato 
 
Na secção 2.1.1.2. foi descrita a tentativa de preparação de uma estrutura derivada 
glicerol 51 substituída nos grupos hidroxilo primários com TBDPS e um derivado fosfato. No 
entanto, devido à presença de um grupo hidroxilo secundário livre, ocorre ciclização 
intramolecular e formação de um intermediário cíclico estável. 
Através da via proposta no esquema 3.1 é possível evitar a formação desse intermediário, 
uma vez que a reação com o composto de fósforo ocorre após a substituição dos restantes 
grupos hidroxilo do glicerol. 
Apesar de não ter sido conseguida a preparação de um derivado de galactose com grupos 
não participantes, foi possível verificar o efeito dos grupos participantes na reação de 








































































4. Procedimento Experimental 
 
4.1. Preâmbulo geral 
Todos os reagentes, solventes e eluentes utilizados nas diversas reações que compõem a 
parte experimental desta tese, foram adquiridos da Sigma-Aldrich, LaborSpirit, Alfa Aesar, 
Honeywell Riedel-de Häen, tendo sido utilizados sem posterior purificação, exceto quando é 
mencionada a sua utilização a seco. A secagem dos solventes foi realizada através da utilização 
de molecular sieves 3Å, previamente ativadas em micro-ondas, durante períodos de 1 minuto, 
intervalados com agitação, num total de 10 minutos. Após arrefecimento das molecular sieves 
e adição do respetivo solvente, este ficou a secar num período mínimo de 24 horas até a sua 
utilização83.  
Para a pesagem de compostos, foram utilizadas duas balanças, CP225D (Sartorious) e 
Analytical Plus. 
A evolução de todas as reações foi acompanhada por cromatografia de camada fina (TLC), 
utilizando placas de sílica gel 60 F254 com 0,2 mm de espessura em suporte de alumínio 
(Merck 5554). A revelação das TLC foi feita, primeiramente com recurso a uma lâmpada de 
ultravioleta (λ = 254 nm), e posteriormente, com a utilização de diversos reveladores 
químicos, como reagente de ninidrina, KMnO4, ácido sulfúrico, reagente de ácido 
fosfomolíbdico.  
Alguns passos reacionais envolveram um processo de purificação em coluna de 
cromatografia de fase normal flash. Para tal, foi utilizada sílica gel 0,040-0,063 mm (230-400 
mesh) (Merck 109385) e um fluxo de ar comprimido numa coluna com uma altura de sílica 
entre os 15-20 cm. O diâmetro da coluna foi escolhido de acordo com a massa total de 
amostra a separar84. 
A caracterização dos compostos foi realizada através de espetroscopia de IV, 
espetroscopia de 1H e 13C RMN, e em alguns casos, espetroscopia de massa (ESI-MS). 
Na análise por ressonância magnética nuclear (RMN), os espetros de protão (1H), de 
carbono (13C) e de fósforo (31P) os espetros foram adquiridos com um espetrómetro Bruker 
ARX400, a 400 MHz, 101 MHz e 162 MHz. Os valores das constantes de acoplamento, J, são 
apresentados em Hz. A apresentação dos dados é feita da seguinte maneira, para espetros de 




acoplamento, J, intensidade relativa, para espetros de 13C-RMN: solvente e desvio químico. A 
referência utilizada são os sinais do solvente. 
Para a caracterização dos compostos também foi utilizada espectroscopia de 
Infravermelho (IV) num espetrofotómetro Perkin Elmer, Spectrum Two. A aquisição dos 
espetros foi feita na gama de 4000 cm-1 a 400 cm-1 com 4 scans. Na descrição apenas são 
apresentadas as frequências de maior relevância e os dados foram indicados pela seguinte 
ordem: suporte da amostra, frequência máxima de absorção (ʋmax em cm-1) e atribuição ao 
grupo funcional. 
 
4.2. Síntese e caracterização do glicerofosfato e intermediários 
Nesta secção são descritos os procedimentos para a preparação de todos os compostos 
intermediários até à obtenção do glicerofosfato.  
 
4.2.1. Síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol 44 
 
A 500 mg (5,43 mmol) de glicerol num balão de fundo redondo 
foi adicionada gota a gota uma solução de iodo em acetona 
previamente seca (344 mg, 1,36 mmol, em 5 ml). A reação deixou-
se prosseguir, com agitação e à temperatura ambiente até se ter 
observado o desaparecimento do material de partida por TLC 
(hexano-AcOEt, 6:4, v/v). Ao fim de 2h, o excesso de iodo foi destruído pela adição de uma 
solução saturada de tiossulfato de sódio. O crude foi extraído com acetato de etilo (3 x 20 mL) 
e as fases orgânicas combinadas foram lavadas com H2O, secas com Na2SO4 anidro e 
concentradas no evaporador rotativo. O composto obtido (600 mg, 4,54 mmol, 83%) foi 
caracterizado por IV, 1H RMN e 13C RMN.  
νmax (cm-1): 3417 (O-H), 2986, 2935, 2685 (C-H alifático), 1047 (C-O) 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 4,30 – 4,24 (m, 1H, H4), 4,06 (dd, J = 8,1, 6,7 Hz, 1H; H5), 
3,85 – 3,73 (m, 2H,H8, H5’), 3,61 (dd, J = 11,7, 5,1 Hz, 1H, H8’), 1,47 (s, 3H, H6), 1,40 (s, 3H, 
H7). 
13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 210.96, 109.51 (C2), 76.24 (C4), 69.65, 65.83 (CH2-5), 63.13 










 4.2.2. Síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metil difenil fosfato 45 
A uma solução de difeniclorofosfato (0,17 mL; 0,94 mmol) 
e NEt3 (0,19 mL; 1,42 mmol) em THF (2 mL), sobre gelo, foi 
adicionada, gota a gota e com agitação vigorosa,  uma solução 
do composto 44 em THF (104,5 mg, 0,79 mmol, em 2 ml). A 
reação foi seguida por TLC (hexano-AcOEt, 6:4, v/v) e ao fim 
de 24h adicionou-se mais difeniclorofosfato (0,072 mL; 0,4 mmol) e trietilamina (0,053 mL; 
0,4 mmol). A reação foi terminada ao fim de 27h e o solvente foi removido no evaporador 
rotativo. O crude foi purificado em coluna de cromatografia com sílica flash usando como 
eluente uma mistura de hexano-AcOEt (6:4, v/v). O composto obtido (116 mg, 0,318 mmol, 
40%) foi caracterizado por 1H RMN. 
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Figura 4.1 - Espetro de 1H RMN do composto 44 (400 MHz, CDCl3) 











1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ: 7,37 (t, J = 7,9 Hz, 4H, H11, H13), 7,24 (dt, J = 14,9; 8,1 Hz, 
6H, H10, H12, H14), 4,39 – 4,18 (m, 3H, H4, H8), 4,05 (dd, J = 8,6; 6,3 Hz, 1H, H5), 3,82 (dd, J = 




 4.2.3. Síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metil di(N-Z-Etanolamina) 
fosfato 47 
 
Método A: A uma solução do composto 45 
dissolvida em THF (0,16 mmol; 58,5 mg; em 1 mL) num 
balão de fundo adicionaram-se, à temperatura 
ambiente, 69 mg de N-Z-Etanolamina (0,35 mmol). A 
reação foi seguida por TLC (hex-AcOEt, 6:4, v/v) e ao fim 
de 4h, a temperatura foi aumentada para 50 °C e a 
reação permaneceu em agitação overnight. Após 24h de reação foram adicionados 9 mg de 
NaH (0,35 mmol) e 2h depois a reação foi terminada e o solvente foi removido no evaporador 
rotativo. O crude foi lavado com éter de petróleo (2 x 20 mL) para remover vestígios de fenol 
e com éter etílico (2 x 20 mL) para remover N-Z-Etanolamina em excesso. O produto foi 
purificado em placa preparativa de cromatografia usando como eluente uma mistura de 
MeOH-DCM (5%, v/v) e foi obtido com 15% de rendimento (14 mg, 0,024 mmol). 
 
1H RMN (500 MHz, CDCl3): δ: 7,43 – 7,27 (m, 10H-Ar), 5,12 (s, 4H, H19), 4,30 (q, J = 5,3 
Hz, 1H, h4), 4,14 (t, 4H, H13), 4,04 (t, J = 6,0 Hz, 3H, H5, H8), 3,81 – 3,74 (m, 1H, H8’), 3,54 – 
3,41 (m, 4H, H14), 1,42 (s, 3H, H6), 1,35 (s, 3H, H7).  





Figura 4.3 - Espetro de 1H RMN do composto 45 (400 MHz, CDCl3) 

















Método B: Num balão de 50 mL de duas tubuladuras foram dissolvidos 2,72 mL de 
trietilamina (19,57 mmol) em 5 mL de THF e a solução foi arrefecia em banho de gelo e água. 
A esta solução, foram adicionados 0,18 mL de POCl3 (1,96 mmol), 0,248 mL de (2,2-dimetil-
1,3-dioxolano-4-il)metanol (1,96 mmol) diluídos em 2 mL de THF e a mistura reacional foi 
aquecida até à temperatura ambiente onde permaneceu em agitação. Ao fim de 1h, após se 
verificar o desaparecimento do cetal no meio reacional por TLC (4/6, hex/AcOEt), foram 
adicionados mais 763 mg de etanolamina CBZ (3,91 mmol) dissolvidos em 5 mL de THF. A 
reação ficou em agitação à t.a. overnight e o workup foi feito filtrando o precipitado e 
removendo o solvente no evaporador rotativo. O crude foi purificado por coluna de 
cromatografia com sílica flash usando como eluente uma mistura de hex/AcOEt (1/9). O 
produto 47 foi obtido com um rendimento de 57% (636 mg, 1,12 mmol) e este foi 
caracterizado por 1H RMN e IV. 
1H NMR (400 MHz, MeOD): δ 7,60 – 7,15 (m, 10H), 5,09 (d, J = 2,9 Hz, 4H), 4,28 (d, J = 6,3 
Hz, 1H), 4,18 – 3,99 (m, 9H), 3,96 – 3,78 (m, 4H), 3,38 (dt, J = 10,6; 5,4 Hz, 4H), 1,39 (d, J = 4,6 
Hz, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,26 (t, J = 7.1 Hz, 5H). 
13C NMR (101 MHz, MeOD): δ 171.58, 157.42, 136.94, 136.86, 128.08, 128.03, 127.62, 
127. 53, 127.48, 127.43, 109.64, 109.14, 74.82, 74.73, 74.11, 74.04, 67.88, 67.82, 66.75, 66.69, 
66.15, 66.04, 65.60, 65.55, 65.23, 60.13, 48.23, 48.02, 47.81, 47.60, 47.38, 47.17, 46.96, 40.62, 
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4.2.4. Síntese de 3-((oxi(di-N-Z-etanolamina fosfato)) propano-1,2-diol 49 
 
A um balão de fundo redondo, adicionaram-se 100 
mg de composto 47 (0,176 mmol) diluído em 2 mL de 
uma solução de H2O/AcOH (1/3, v/v). A mistura ficou 
em agitação à temperatura ambiente, em atmosfera 
inerte durante 2.30h. A reação foi acompanhada por 
TLC usando como eluente uma mistura de DCM-
metanol (10%, v/v). Após se verificar a presença de material de partida, adicionou-se mais 0,5 
mL de AcOH. Verificou-se por TLC a evolução da reação, no entanto, após se confirmar que 
ainda havia material de partida, voltou a adicionar-se mais 0,5 mL de AcOH. Este processo foi 
repetido até a obtenção de uma solução de AcOH/H2O (1/6, v/v) no meio reacional. A reaçao 
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Figura 4.5 - Espetro de 1H RMN do composto 47 (400 MHz, MeOD-d4) 
Figura 4.6 - Espetro de 1H RMN do composto 47 (101 MHz, MeOD-d4) 
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com o solvente da reação que foi removido no evaporador rotativo. O produto crude foi 
caracterizado por 1H RMN.  
νmax (cm-1): 3405 (O-H); 2984 (C-H Ar); 2895 (C-H Alifático), 1710 (C=O); 1254, 1044 (C-
O). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7,41 – 7,29 (m, 10H, CH-Ar), 5,11 (d, J = 7,4 Hz, 4H), 4,16 – 
4,07 (m, 4H), 3,87 (dt, J = 9,9, 5,0 Hz, 1H), 3,78 – 3,69 (m, 2H), 3,62 (ddt, J = 16,7, 11,4, 4,8 Hz, 








4.2.5. Síntese de 3-((tert-butildifenil silil)oxi)propano-1-di(N-Z-
etanolamina)fosfato 51 
 
Num balão de fundo redondo de 25 mL foram 
dissolvidos 120 mg do composto 49 (0,228 mmol) em 2 
mL de diclorometano previamente seco e a soluçao foi 
arrefecida em banho de gelo e água à temperatura de 0 
˚C. De seguida adicionou-se NEt3 (0,095 mL, 0,68 mmol), 
4-DMAP (2,78 mg, 0,022 mmol) e TBDPSCl (0,062 mL, 0,273 mmol) e a mistura reacional foi 
aquecida à temperatura ambiente. A evolução da reação foi acompanhada por TLC 
(MeOH/DCM, 10%) e esta foi terminada ao fim de 2h com a adição de 5 mL de uma solução 
saturada de NH4Cl. A fase orgânica foi extraída com 3 x 20 mL de AcOEt, seca com Na2SO4, 
concentrada no evaporador rotativo e purificada em coluna de cromatografia com sílica flash. 










































isolar o composto 58 e recuperar TBDPSCl em excesso e de seguida uma solução de Hex/AcOEt 
(3:7) para isolar N-Z-Etanolamina libertada no meio reacional. Todas as frações foram 
caracterizadas por 1H RMN.  
 
 
4.2.6. Síntese de  4-((tert-butil difenilsilano) metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 
52 
 
A um balão de fundo redondo de 25 mL, foram adicionados 
104 mg de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metanol (0,78 mmol) 
diluídos em 5 mL de DCM seco. A esta solução foram 
adicionados 0,33 mL de trietilamina (2,36 mmol), 0,3 mL de 
TBDPSCl (1,18 mmol) e 9.6 mg de DMAP (0,08 mmol). A mistura 
reacional ficou em agitação à temperatura ambiente durante 2h 
sendo que se verificou a conclusão da reação por TLC usando como eluente Hex/AcOEt (9:1). 
Uma vez concluída a reação, foram adicionados 10 mL de NH4Cl seguido de extrações com 
AcOEt (3 x 20 mL). As fases orgânicas foram secas com Na2SO4 anidro e filtradas e a solução 
foi concentrada sob pressão reduzida e seca na linha de vácuo. O crude foi purificado por 
coluna de cromatografia com sílica flash usando o mesmo eluente utilizado para seguir a 
reação, obtendo-se 160 mg (0.43 mmol, 55%) do composto 52, caracterizado por 1H RMN. 
νmax (cm-1): 3074 (C-H Ar); 2935, 2859 (C-H alifático); 1111 (O-H). 
1H NMR (400 MHz, MeOD): δ 7,76 – 7,66 (m, 4H, H14, H16), 7,44 (dq, J = 14,2; 7,1 Hz, 6H, 
H13, H15, H17), 4,23 (p, 1H, H4), 4,10 – 4,04 (m, 1H, H5), 3,89 – 3,83 (m, 1H, H8), 3,70 (d, J = 
5,0 Hz, 2H, H5’/H8’), 1,38 (s, 3H, H6), 1,35 (s, 3H, H7), 1,06 (s, 9H, H18/H19/H20). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ: 7,68 (d, J = 7,3 Hz, 4H), 7,45 (dq, J = 14,1; 6,9 Hz, 6H), 3,83 














4.2.7. Síntese de 4-((benziloxi)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano 53 
 
A um balão de fundo redondo de 50 mL, foram 
adicionados 500 mg de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
il)metanol (3,78 mmol) diluídos em 5 mL de THF seco. A 
mistura foi arrefecida em banho de água e gelo e, após 
alguns minutos, foram adicionados 118 mg de NaH (4,92 mmol). A solução foi aquecida até à 
t.a. e foram adicionados 0,66 mL de brometo de benzilo (4,92 mmol). A monitorização da 
reação foi feita por TLC (Hex/AcOEt; 7:3), tendo sido esta terminada ao fim de 5 dias. A fase 
orgânica foi posteriormente lavada com H2O e extraída com AcOEt (3 x 20 mL). As fases 
orgânicas foram juntas e concentradas no evaporador rotativo. O crude foi purificado por 
coluna de cromatografia com sílica flash, usando o mesmo eluente do TLC. Foram obtidos 600 
mg do composto 53 (2,7 mmol; 71%) caracterizado por 1H RMN. 
νmax (cm-1): 2984 (C-H Ar); 2935, 2864 (C-H alifático); 1093 (C-O). 
1H NMR (400 MHz, MeOD-d4): δ 7,36 (d, J = 4,4 Hz; 4H, H12/H13/H15/H16), 7,33 – 7,27 
(m, 1H, H14), 4,58 (s, 2H, H10), 4,29 (q, J = 5,8 Hz, 1H, H4), 4,07 (dd, J = 8,2; 6,5 Hz; 1H, H5), 
























Figura 4.8 - Espetro de 1H RMN do composto 52 (400 MHz, MeOD-d4) 
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4.2.8. Síntese de 3-((tert-butildifenil lsilil)oxi)propano1,2-diol 54 
Método A: A um balão de fundo redondo de 25 mL, 
adicionaram-se 100 mg de composto 52 (0,27 mmol) que 
foram dissolvidos em 5 mL de CHCl3. A evolução da reação foi 
acompanhada por TLC Hex/AcOEt (7/3). Ao fim de 1 semana, 
esta foi terminada com a remoção do solvente no evaporador 
rotativo. O crude foi caracterizado por 1H RMN onde se 
verificou que a abertura do acetal não foi completa. O espetro mostra sinais de material de 
partida e do produto desejado numa proporção de 1:5.  
1H RMN (400 MHz, MeOD-d4): δ 7,59 (d, J = 6,4 Hz, 4H), 7,31 (q, J = 7,7; 6,5 Hz, 6H), 4,15 
– 4,09 (m, 0H), 3,99 – 3,92 (m, 0H), 3,75 (d, J = 6,4 Hz, 0H), 3,68 – 3,52 (m, 4H), 3,46 (dd, J = 
10,8, 5,7 Hz, 1H), 1,26 (s, 0H), 1,23 (s, 0H), 0,95 (s, 9H). 
 
Método B: A um balão de fundo redondo de 25 mL, foram adicionados 160 mg de 
composto 52 (0,43 mmol) que foram dissolvidos em 5 mL de uma solução de H2O/AcOH (1:5). 
A monitorização da reação foi feita por TLC Hex/AcOEt (7/3). Ao fim de 24h, esta foi terminada 
e o solvente removido no evaporador formando azeótropo com tolueno (3 x 5 mL). Foram 
obtidos 128 mg de composto 54 (90%; 0,39 mmol) caracterizado por 1H RMN.  
νmax (cm-1): 3382 (O-H); 3064 (C-H Ar); 2928, 2857 (C-H alifático); 1111 (C-O). 
1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) δ 7,77 – 7,68 (m, 4H, H9, H11), 7,42 (dt, J = 16,2, 8,1 Hz, 
6H, H8, H10, H12), 3,75 (d, J = 6,6 Hz, 1H, H2), 3,72 – 3,66 (m, 2H, H1), 3,63 – 3,52 (m, 2H, H3), 
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4.2.9. Síntese de 3-(benziloxi)propano-1,2-diol 55 
 
A um balão de fundo redondo, foram adicionados 597 
mg de composto 53 (2,69 mmol) dissolvidos em 10 mL de 
uma solução de AcOH/H2O (4:1). A mistura reacional ficou 
em agitação à temperatura ambiente durante 24h onde se 
verificou a conclusão da reação por TLC (hex/AcOEt; 6:4). A água foi removida no evaporador 
rotativo, formando azeótropo com tolueno. O produto foi obtido na forma de óleo (518 mg, 
2.84 mmol) e procedeu-se à reação seguinte sem qualquer passo de purificação. 
νmax (cm-1): 3396 (O-H); 2922 (C-H Ar); 2859 (C-H alifático); 1070 (C-O). 
1H NMR (400 MHz, MeOD-d4): δ 7,38-7,36 (m, J = 7,8 Hz; 4H, H7/H8/H10/H11), 7,28 (t, J 
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Figura 4.10 - Espetro de 1H RMN do composto 54 (400 MHz, MeOD-d4) 
Figura 4.11 - Espetro de 1H RMN do composto 55 (400 MHz, MeOD-d4) 
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4.2.10. Síntese de 6-(benziloxi)propano-4(oxi)-di(N-Z-etanolamina)fosfato 57 
 
A um balão de 50 mL de duas tubuladuras foram 
adicionados 0,05 mL de POCl3 (10,55 mmol) dissolvidos 
em 1 mL de THF. A solução foi arrefecia a -78º C com 
banho de acetona e N2 líquido. De seguida, foram 
adicionados 0,23 mL de NEt3 (1,7 mmol) ao longo de 5 
min. Mantendo a temperatura nos -78º C, foram 
adicionados 118 mg de N-Z-Etanolamina (0,6 mmol) e a reação foi seguida por TLC 
(Hex/AcOEt; 3:7). Ao fim de 30 min, após se verificar o desaparecimento de N-Z-Etanolamina  
no meio reacional, foram adicionados mais 118 mg (0,6 mmol) mantendo a temperatura cerca 
de -78º C. Ao fim de 2h de reação, foram adicionados 100 mg de composto X (0,55 mmol) e a 
temperaturafoi aumentada para t.a. A reação ficou overnight e o workup foi feito filtrando o 
precipitado e removendo o solvente no evaporador rotativo. O crude foi purificado por coluna 
de cromatografia com sílica flash usando como eluente uma mistura de DCM/MeOH (10%). O 
produto foi caracterizado por 1H e 13C RMN.  
 
 
4.3. Reações de derivatização da galactose 
 
4.3.1. Síntese de 1,2,3,4,6-penta-O-benzoílo-α-D-galactopiranosil 60 
 
Num balão de três tubuladuras, com um tubo de proteção 
de CaCl2, um funil de carga isobárico com rolha e um 
termómetro, colocaram-se 2.5 mL de piridina e 2 mL de DCM 
previamente seco. A mistura foi arrefecida em banho de gelo-sal 
à temperatura de -10ºC e adicionou-se pelo funil de carga, uma 
solução de cloreto de benzoílo em DCM (2.15 mL, 17.76 mmol, 
em 2 ml)) previamente arrefecida. Em seguida, removeu-se o 
funil de carga e adicionou-se 1g (mimol) de α-D-Galactose com um funil de carga para sólidos, 
mantendo a temperatura da mistura reacional abaixo dos 10ºC. A mistura ficou em agitação 
à temperatura ambiente tendo-se seguido o desenrolar por TLC (hexano-AcOEt, 8:2, v/v). Ao 
fim de 24h, adicionaram-se 10 mL de DCM e transferiu-se a mistura para uma ampola de 
decantação, onde foi lavada com porções sucessivas de 10 mL de H2SO4 (2M), H2O, uma 




removido no evaporador rotativo. O crude foi purificado em coluna de cromatografia com 
sílica flash usando como eluente uma mistura de hexano-AcOEt (6:4, v/v). O composto obtido 
(645 mg; 0.92 mmol, 16,6%) foi caracterizado por 1H RMN.  
P.f.: 159-162 °C   νmax (cm-1): 3065 (C-H Ar); 2967 (C-H alifático); 1723 (C=O); 1249 (C-O). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8,19 – 8,11 (m, 4H, Ar-H), 7,99 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Ar-H), 7,89 
(d, J = 7,3 Hz, 2H, Ar-H), 7,84 (d, J = 7,3 Hz, 2H, Ar-H), 7,70 – 7,64 (m, 2H, Ar-H), 7,59 – 7,52 (m, 
5H, Ar-H), 7,48 (t, J = 7,4 Hz, 2H, Ar-H), 7,41 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Ar-H), 7,33 – 7,26 (m, 4H, Ar-H), 
6,98 (d, J = 3,6 Hz, 1H, H1), 6,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H, H4), 6,15 (dd, J = 10,7, 3,2 Hz, 1H, H3), 6,06 
(dd, J = 10,7, 3,6 Hz, 1H, H2), 4,86 (t, J = 6,6 Hz, 1H, H5), 4,66 (dd, J = 11,3, 6,4 Hz, 1H, H6), 4,45 






4.3.2. Síntese de Brometo de 2,3,4,6-tetra-O-benzoílo-α-D-galactopiranosil 
58 
 
Método A: A 200 mg (0.28 mmol) de α-D-Galactose benzoílada 
num balão de fundo redondo de 25 mL adicionaram-se 2 mL de 1,2-
dicloroetano. Quando todo o sólido foi dissolvido, adicionaram-se 2 
mL de uma solução de HBr em ácido acético (75% w/v). A reação foi 
seguida por TLC (hexano-AcOEt, 8:2, v/v) e foi terminada ao fim de 
24h. A mistura reaccional foi lavada com várias porções de uma 
solução saturada de NaHCO3, água e foi seca com Na2SO4 anidro. 
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Figura 4.12 - Espetro de 1H RMN do composto 60 (400 Hz, CDCl3) 
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Método B: Num balão de fundo redondo de 25 mL colocou-se 1 mL de HOAc, ao qual, 
foram adicionados 44 ml brometo de acetilo (0,044 mL, 0,61 mmol, 3.9 eq) e 25 ml de CH3OH 
(0,025 mL, 0,6 mmol, 3,9 eq) e a mistura ficou em agitação à temperatura ambiente. Ao fim 
de 15 min, adicionou-se 109 mg de α-D-Galactose benzoílada (0,16 mmol) e Ac2O (0,17 mL, 
1,82 mmol, 11.67 eq). A mistura reacional ficou em agitação à temperatura ambiente durante 
24h (seguida por TLC, mistura de hexano-AcOEt 8/2, v/v) e o solvente foi removido no 
evaporador rotativo. O produto crude foi purificado em coluna de cromatografia com sílica 
flash usando como eluente uma mistura de hexano-AcOEt (8:4, v/v). O composto foi obtido 
(38 mg, 0.057 mmol, 37%) e a sua identificação foi confirmada por 1H RMN. 
νmax (cm-1): 3064 (C-H Ar); 2913, 2868 (C-H alifático); 1746 (C=O); 1097 (C-O). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8,07 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Ar-H), 8,01 (t, J = 6,3 Hz, 4H, Ar-H), 
7,80 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Ar-H), 7,63 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Ar-H), 7,61 – 7,53 (m, 2H, Ar-H), 7,52 – 7,45 
(m, 3H, Ar-H), 7,45 – 7,38 (m, 5H, Ar-H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 3H, Ar-H), 6,99 (s, 1H, H1), 6,13 (s, 
1H, H4), 6,07 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H3), 5,68 (d, J = 10,4 Hz, 1H, H2), 4,93 (t, J = 6,2 Hz, 1H, H5), 






4.3.3. Síntese de Metil α-D-Galactopiranosil 61 
A um balão de fundo redondo, que continha 500 mg de α-
D-Galactose (2,78 mmol) dissolvidos em metanol seco (2 mL), 
foram adicionados 0.197 mL de cloreto de acetilo (2,78 mmol). 
A mistura foi aquecida a refluxo durante 21h e a reação foi 
terminada com arrefecimento à t.a. e adição de H2O (1 mL). A 
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Figura 4.13 - Espetro de 1H RMN do composto 58 (500 Hz, CDCl3) 
  4    




  3    







inorgânicos formados, foram filtrados e o solvente removido no evaporador rotativo. O crude 
foi caracterizado por 1H e 13C RMN e IV. 
νmax (cm-1): 3360 (O-H), 2924, 2853 (C-H Alifático) 
1H NMR (400 MHz, D2O) δ 4,84 (s, 2H), 4,05 – 3,70 (m, 18H), 3,57 (d, J = 6,2 Hz, 1H, CH3-
β), 3,42 (s, 3H, CH3-α). 
13C NMR (101 MHz, D2O) δ 103,82 (C1-β), 99,39 (C1-α), 75,13; 72,77; 70,72; 69,45; 69,20; 











4.3.4. Síntese de metil 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-galactopiranosil  
 
A um balão de fundo redondo, foram adicionados 100 mg de Metil 
α-D-Galactopiranosil (0,515 mmol) dissolvidos em 3 mL de DMF seco. 
A mistura foi arrefecida em banho de gelo e água e foram adicionados 
52 mg de NaH (2,16 mmol). Após alguns minutos, a solução foi 
aquecida e foram adicionados 0,26 mL de brometo de benzilo (2.16 
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Figura 4.14 - Espetro de 1H RMN do composto 61 (400 MHz, D2O) 
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mmol) e 19 mg de TBAI (0.051 mmol) à t.a. A mistura reacional ficou em agitação à t.a. e a 
reação foi monitorizada por TLC (hexano/AcOEt; 9/1; v/v). Esta foi terminada ao fim de 5 dias 
com a adição de H2O para ‘’destruir’’ o excesso de NaH. O crude foi lavado com AcOEt (3 x 20 
mL) e com H2O (10 mL) e seco com MgSO4. O filtrado foi concentrado no evaporador rotativo 
e caracterizado por 1H RMN. 
 
4.3.5. Síntese de 1,2,3,4,6-penta-O-benzil-α-D-galactopiranosil 62 
 
A um balão de fundo redondo, adicionaram-se 200 mg de α-
D-Galactose (1,1 mmol) diluídos em 5 mL de DMF seco. A solução 
foi arrefecida em banho de gelo e água e foram aidicionados 266 
mg de NaH (60% dispersão em óleo mineral; 11.1 mmol). A mistura 
ficou em agitação durante 15 minutos à t.a. antes de serem 
adicionados 1.32 mL de brometo de benzilo (11.1 mmol). A mistura 
reacional permaneceu em agitação à t.a. durante 4 dias. Após se 
verificar que a reação estava completa por TLC (hexano/AcOEt; 9/1; v/v), o solvente foi 
evaporado sob pressão reduzida e o crude foi dissolvido em AcOEt (30 mL) e lavado com H2O 
(3 x 20 mL). A fase orgânica foi seca com Na2SO4, filtrada e concentrada no evaporador 
rotativo. O resíduo crude foi purificado em coluna de cromatografia com sílica flash usando 
como eluente uma mistura de hexano/AcOEt (9/1; v/v) para obtenção de 220 mg de penta‐O‐
benzil-α-D‐galactofuranose/penta‐O‐benzil-α-D‐galactopiranose (2.5:1) (0,35 mmol; 31%). 
Este foi caracterizado por 1H RMN. O produto maioritário penta‐O‐benzil-α-D‐galactofuranose 
70 foi isolado (150 mg; 0,24 mmol) e caracterizado por 1H, 13C, DEPT, HMBC, HSQC e NOESY 
RMN. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7,43 – 7,29 (m, 24H), 4.99 (s, 0.3H, H1-α-Galp), 4.95 (d, J = 
4,2 Hz, 1H, H1-α-Galf), 4,63 (dd, J = 21.1, 10.9 Hz, 2H), 4.50 (q, J = 10.0, 7.5 Hz, 3H), 4.38 (t, J = 
7.6 Hz, 1H), 4.15 (q, J = 7.3 Hz, 1H), 4.05 (dt, J = 18.7, 5.8 Hz, 1H), 3.94 – 3.88 (m, 1H), 3.75 (s, 













νmax (cm-1): 3030 (C-H Ar); 2923, 2861 (C-H alifático); 1099 (C-O). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 7.44 – 7.26 (m, 25H), 4.96 (d, J = 4.2 Hz, 1H, H1), 4.80 – 4.70 
(m, 3H), 4.65 – 4.57 (m, 2H), 4.57 – 4.41 (m, 5H), 4.38 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H3), 4.07 (dd, J = 7.6, 
4.4 Hz, 1H, H2), 4.05 – 4.01 (m, 1H, H4), 3.78 – 3.73 (m, 1H, H5), 3.69 (dd, J = 10.2, 4.1 Hz, 1H, 
H6), 3.63 (dd, J = 10.2, 6.3 Hz, 1H, H6’). 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ 138.77, 138.26, 138.21, 137.60, 137.55 (C-Ar), 128.41, 
128.33, 128.29, 128.22, 128.05, 127.90, 127.87, 127.67, 127.64, 127.57, 127.53, 127.40 (CH-
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4.3.6. Síntese de Brometo de 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-galactopiranosil 59 
 
A um balão de fundo redondo, foram adicionados 71 mg de α-
1,2,3,4,6-Penta-O-benzil galactose (0,11 mmol), dissolvidos em 4 mL 
de uma solução de HBr/AcOH (35%). A mistura reacional ficou em 
agitação à temperatura ambiente durante 4 dias sendo monitorizada 
por TLC, hex/AcOEt (7/3). Após terminada a reação, foram 
adicionados 20 mL de DCM à mistura reacional e esta foi lavada com 
H2O (3 x 20 mL), com uma solução saturada de NaHCO3 (1x 15 mL), e com uma solução 
saturada de NaCl (1 x 15 mL). O solvente foi posteriormente removido no evaporador rotativo 
e o óleo resultante foi purificado numa coluna de cromatografia com sílica flash usando o 
mesmo eluente para monitorizar a reação por TLC. Foram isoladas duas frações 
correspondentes a α- e β- 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-galactopiranosil 63 (10.7 mg) e α- e β- 
2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-galactofuranose 71 (30 mg). 
2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-galactofuranose (71) 
13C NMR (101 MHz, CDCl3): δ 138.49-137.29 (Cq Ph), 128.50-127.58 (CH Ph), 100.95 (C1-
β), 96.24 (C1-α), 87.10 (C2-β), 84.57 (C2-α), 83.19 (C3-β), 82.18 (C4-β), 82.09 (C3-α), 81.57 (C4-
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 – 7.26 (m, 31H), 5.41 (s, 1H, H1-β), 5.26 (d, J = 4.3 Hz, 
1H, H1-α), 4.79 – 4.57 (m, 6H), 4.54 – 4.45 (m, 6H), 4.38 (dd, J = 10.9, 5.0 Hz, 2H), 4.10 (d, J = 













1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 – 7.26 (m, 23H), 5,32 (d, J = 4.4 Hz, 1H, H1-α), 5.30 (s, 
1H, H1-β), 4.66 – 4.47 (m, 7H), 4.37 (s, 1H), 4.22 (s, 1H), 4.12 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.06 – 3.98 (m, 
2H), 3.89 – 3.75 (m, 3H). 
 









4.3.7. Síntese de 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-galactopiranosil 63 
 
Uma solução de penta-O-benzil-α-D-galactopiranosil (150 mg; 
0,237 mmol) em ácido acético (1,8 mL) ficou em agitação à 
temperatura ambiente durante 5 minutos. De seguida, foram 
adicionados 0,7 mL de H2SO4 1M ao meio reacional e a temperatura 
foi aumentada para os 70˚C onde permaneceu em agitação. A 
evolução da reação foi acompanhada por TLC (hex/AcOEt; 8/2) 
onde se verificou o desaparecimento do material de partida ao fim de 3h. A solução foi 
arrefecida e adicionou-se gota-a-gota uma solução de NaOH 1M até se verificar pH=4. O ácido 
acético foi removido no evaporador rotativo e o crude foi extraído com AcOEt (3 x 20 mL). A 
fase orgânica foi lavada com uma solução saturada de NaHCO3 e foi seca com Na2SO4, filtrada 
e o solvente foi removido no evaporador. O composto foi isolado e purificado em coluna de 
cromatografia com sílica flash hex/AcOEt (7/3) e caracterizado por 1H RMN (80 mg, 62%). 
νmax (cm-1): 3430 (O-H); 3030 (C-H Ar); 2921 (C-H alifático); 1093 (C-O). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7,33 – 7,19 (m, 29H), 5,20 (s, 1H), 4,85 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 
4,80 – 4,57 (m, 5H), 4,55 – 4,28 (m, 7H), 4,01 – 3,80 (m, 4H), 3,78 – 3,39 (m, 5H), 2,03 (d, J = 
1,9 Hz, 2H). 








4.3.8. Síntese de 1-acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-galactopiranosil 64 
 
Num balão de 25 mL, foram dissolvidos 80 mg de 2,3,4,6-tetra-O-
benzil-α-D-galactopiranosil 63 (0,147 mmol) em 2 mL de DCM 
previamente seco. A esta solução foram adicionados 0,035 mL de 
piridina (0,443 mmol), 0,042 mL de anidrido acético (0,443 mmol) e 4 
mg de DMAP (0,03 mmol). A mistura reacional ficou em agitação à 
temperatura ambiente e a evolução da reação foi acompanhada por 
TLC (hexano/AcOEt, 8/2, v/v). Ao fim de 4.30h esta foi terminada com 
a adição de 10 mL de uma solução aquosa saturada de NaHCO3. O composto foi extraído com 
DCM (3 x 20 mL), as fases orgânicas foram secadas com Na2SO4 e concentradas no evaporador 
rotativo. O resíduo foi purificado em coluna de cromatografia com sílica flash utilizando o 
mesmo eluente da monitorização da reação. O composto foi caracterizado por 1H e 13C RMN 
onde se verificou a formação das formas de furanose 72 e piranose 64 (Galf/Galp, 69:31); (22 
mg, 25%). 
νmax (cm-1): 2913, 2868 (C-H alifático); 1746 (C=O) 1097 (C-O). 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.48 – 7.03 (m, 49H), 6.38 (d, J = 3.8 Hz, 0,38H), 6.25 (s, 1H), 
6.23 (d, J = 4.3 Hz, 0,47H), 5.58 (d, J = 8.1 Hz, 0,29H), 4.90 (dd, J = 11.4, 5.5 Hz, 1H), 4.78 (dd, J 
= 11.6, 7.9 Hz, 1H), 4.73 – 4.63 (m, 4H), 4.58 (t, J = 10.1 Hz, 2H), 4.55 – 4.48 (m, 3H), 4.48 – 
4.30 (m, 9H), 4.29 – 4.21 (m, 3H), 4.12 (dt, J = 10.9, 4.2 Hz, 1H), 4.04 – 3.95 (m, 4H), 3.96 – 
3.88 (m, 1H), 3.74 (q, J = 5.2 Hz, 1H), 3.69 – 3.45 (m, 6H). 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 170.09 (CO), 138.46-137.52 (Cq Ph), 128.66-127.51 (CH-Ar), 
100.58 (C1p-β), 94.41(C1f-β), 93.86 (C1p-α), 90.90(C1f-α), 87.29, 84.19, 83.79, 83.19, 81.49, 




79.71, 78.76, 78.27, 77.73, 76.66, 75.50, 75.43, 75.03, 74.81, 74.64, 74.18, 73.69-71.95 (CH2-






4.4. Reações de acoplamento 
4.4.1. Síntese de 1-O-benzil-3-O-(tert-butildifenilsilil)glicerol 24 
 
Num balão de 25 mL de duas tubuladuras foram 
dissolvidos 340 mg de 3-(benziloxi)propano-1,2-diol 
trietilamina (1,87 mmol) em 5 mL de THF e a solução 
foi arrefecia em banho de gelo e água. A esta solução, 
foram adicionados 0,78 mL de NEt3 (5,6 mmol), 23 mg 
de 4-DMAP (0,19 mmol) e 0,63 mL de TBDPSCl (2,43 mmol). A mistura reacional ficou em 
agitação à temperatura ambiente durante 2.30h. Após se verificar a evolução da reação por 
TLC (4/6, hex/AcOEt), esta foi terminada com a adição de 10 mL de uma solução aquosa de 
NH4Cl e o produto foi extraído com AcOEt (3 x 20 mL). As fases orgânicas foram secas com 
Na2SO4 e concentradas no evaporador rotativo. O crude foi purificado por coluna de 
cromatografia com sílica flash usando como eluente uma mistura de hex/AcOEt (8/2) e o 
produto obtido (405 mg, 0,962 mmol), foi caracterizado por 1H RMN. 
νmax (cm-1): 3466 (O-H); 3065, 3043 (C-H Ar); 2932, 2857 (C-H alifático); 1111 (C-O). 
1H NMR (400 MHz, MeOD-d4) δ 7,68 (dt, J = 6,6, 1,4 Hz, 4H), 7,48 – 7,27 (m, 10H), 4,56 
(s, 2H, H15), 3,87 (p, J = 5,6 Hz, 1H, H2), 3,74 – 3,64 (m, 3H,H1, H3), 3,56 (dd, J = 9,8, 5,7 Hz, 








































4.4.2. Síntese de [1-(tert-butil-difenilsililoxi-metil)-2-(O-benzil)-etil] (tetra-O-
acetil-β-D-galactopiranosil) 66 
 
A um balão de 25 mL de fundo redondo de duas 
tubuladuras, com sieves previamente ativadas, foram 
adicionados, 100 mg de composto 24 (0,237 mmol), 131 mg 
de Ag2CO3 (0,47 mmol) e 30 mg de I2 (0,12 mmol) dissolvidos 
em 8 mL de DCM. A mistura reacional foi protegida da luz e, 
sob azoto, ficou em agitação à temperatura ambiente 
durante cerca de 30 min. De seguida, uma solução de 0,195 
mg de acetobromogalactose (0,475 mmol) em 3 mL de DCM foi adicionada gota a gota 
durante 5 minutos. A evolução da reação foi acompanhada por TLC (6/4, hexano/AcOEt) e 
esta foi terminada ao fim de 24h. A fase orgânica foi extraída com diclorometano e 
concentrada no evaporador rotativo. O crude foi caracterizado por 1H RMN e purificado em 
coluna de cromatografia com sílica flash utilizando o mesmo eluente das placas TLC. O 
composto 66 isolado (100 mg, 0,133 mmol) foi caracterizado por 1H, 13C, DEPT-135, COSY, 
HSQC/HMQC, HMBC, NOESY RMN. 
νmax (cm-1): 2935 (C-H Ar); 2859 (C-H alifático); 1746 (C=O); 1218 (C-O). 
1H NMR (400 MHz, MeOD-d4): δ 7,73 – 7,64 (m, 8H), 7,47 – 7,28 (m, 22H), 5,37 (t, J = 3.9 
Hz, 2H, H4), 5,09 (tdd, J = 13,6, 10,4, 4,6 Hz, 4H, H2, H3), 4,76 (d, J=7,8 Hz; 2H, H1), 4,55 (s, 2H, 
H4’), 4,53 (s, 2H), 4,18 – 4,03 (m, 3H, H6), 4,01 – 3,91 (m, 5H, H5, H6), 3,84 (ddd, J = 10,6, 4,8, 
2,1 Hz, 2H), 3,76 (tdd, J = 10,1, 6,5, 3,5 Hz, 3H), 3,71 – 3,58 (m, 3H), 2,14 (s, 3H), 2,13 (s, 3H), 
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13C NMR (101 MHz, MeOD-d4) δ 170.63, 170.60, 170.12, 170.10, 169.99, 169.81, 138.24, 
135.39, 135.36, 133.23, 133.08, 133.00, 129.67, 129.57, 129.51, 128.07, 127.98, 127.58, 
127.50, 127.48, 127.45, 127.35, 127.26, 100.96 (C1a-β), 100.54 (C1b-β), 79.63, 78.91, 73.07, 
72.84, 71.08, 71.00, 70.47, 70.23, 69.85, 69.23, 69.19, 69.15, 67.42, 67.35, 63.38, 63.11, 61.19, 
61.13, 48.27, 48.06, 47.85, 47.64, 47.42, 47.21, 46.99, 26.02, 25.95, 25.00, 19.46, 19.43, 19.26, 
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Figura 4.26 - Espetro de 1H RMN do composto 66 (400 MHz, MeOD-d4) 
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6. Anexos  
  
 


























Figura 6.1 - Espetro de 1H RMN do composto 44 (400 MHz, CDCl3) 



































Figura 6.3 - Espetro de IV do composto 44 

























6.3 Apêndice 3 – Síntese de (2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-il)metil 
di(N-Z-Etanolamina) fosfato 47 
 






















Figura 6.5 - Espetro de IV do composto 45 























Figura 6.7 - Espetro de 1H RMN do composto 47 segundo método B (400 MHz, MeOD-d4) 
























Figura 6.9 - Espetro de 1H RMN do composto 49 (500 MHz, CDCl3) 




6.5 Apêndice 5 – 1-(N-Z-etanolamina) fosfato-(1,2,5-dioxafosfolano-





















 Figura 6.11 - Espetro de 1H do composto 67 (400 MHz, CDCl3) 


































Figura 6.13 - Espetro de 1H RMN do composto 52 (400 MHz, MeOD-d4) 














































Figura 6.15 - Espetro de 1H RMN do composto 53 (400 MHz, MeOD-d4) 
























Figura 6.17 - Espetro de 1H RMN do composto 54 (400 MHz, MeOD-d4) 

























Figura 6.19 - Espetro de 1H RMN do composto 55 (400 MHz, MeOD-d4) 


















Figura 6.21 - Espetro de 1H RMN da estrutura proposta para o intermediário 69 (400 MHz; 
MeOD-d4) 






















Figura 6.23 - Espetro de 1H RMN do composto 60 (400 MHz, CDCl3) 


























Figura 6.25 - Espetro de 1H RMN do composto 58 (400 MHz, CDCl3) 





























Figura 6.27 - Espetro de 1H RMN do composto 61 (400 MHz, D2O) 
























Figura 6.30 - Espetro de 1H RMN do composto 70 (400 Hz; CDCl3) 






















Figura 6.31 - Espetro de 13C RMN do composto 70 (101 Hz; CDCl3) 
 



















Figura 6.33 - Espetro de NOESY do composto 70 (400 Hz; CDCl3) 


















Figura 6.36 - Espetro de 1H RMN do composto 71 (400 Hz; CDCl3) 





















Figura 6.37 - Espetro de 13C RMN do composto 71 (101 Hz; CDCl3) 
















Figura 6.39 - Espetro de HSQC do composto 71 (400 Hz; CDCl3) 





















Figura 6.41 - Espetro de COSY do composto 71 (400 Hz; CDCl3) 












6.17 Apêndice 17 – 1-acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-galactopiranosil 







 Figura 6.44 - Espetro de 1H RMN dos compostos 64 e 72 (400 Hz; CDCl3) 


























Figura 6.45 - Espetro de 13C RMN dos compostos 64 e 72 (126 Hz; CDCl3) 


















Figura 6.47 - Espetro de HSQC dos compostos 64 e 72 (400 Hz; CDCl3) 






















Figura 6.49 - Espetro de COSY dos compostos 64 e 72 (400 Hz; CDCl3) 




















Figura 6.51 - Espetro de 1H RMN do composto 24 (400 MHz, MeOD-d4) 




6.19 Apêndice 19 – [1-(tert-butil-difenilsililoxi-metil)-2-(O-benzil)-
















Figura 6.53 - Espetro de 1H RMN do composto 66 (400 MHz, MeOD-d4) 

















Figura 6.55 - Espetro de DEPT-135 do composto 66 (101 MHz, MeOD-d4) 












Figura 6.58 - Espetro de HMBC do composto 66 (400 MHz, MeOD-d4) 
 
 















Figura 6.59 - Espetro de NOESY do composto 66 (400 MHz, MeOD-d4) 
Figura 6.60 - Espetro de IV do composto 66 
